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Case 5/603 
Pr. Ve./Kp. 



DR. KA*L THOMAE OMBH . , BIBE*ACH AM HE p PISS 



Neue Pyrimidinderivate und Verfahren zu ihrer Her- 
stellunr 



Die Erfindung betrifft neue Pyrimidinderivate der allneneinen *or- 
mel I, 



B 3 



R 4 



In dieser Pormel bedeuten 

R a Wasserstoff, Halogen, eine Cyano- oder Hydroxy^ruppe , eine 

Alkyl- oder Alkoxygruope mit 1-5 Kohlenstoffatomen, eine Alke- 
nyloxy- oder AlkoxycarbonylRruppe i?it 2-5 Kohlenstoffatomen,' 
eine CycloalkoxyRruppe rnit 3-6 Kohlenstoffatomen, eine Orunne 



- R 5 



der Teilformel - CH (wobei R ? eine AlkoxycarbonylRrupne 



R 6 



mit 2 bis 5 Kohlenstoffatonen und P^ Wasserstoff oder eine Alk- 
oxycarbonylgruppe mit 2-5 Kohlenstoffatonen bedeutet), eine 
Gruppe der Teilformel S-H^ Nobei R 7 Wasserstoff , eine Alkyl-, 
Cycloalkyl- oder Hydroxyalkylgrunoe mit 1-1* Kohlenstoffatomen, 
eine Alkenylgruppe nit 2-'i Kohlenstoffatonen, eine Alkylcarb- 
oxyalkylgruppe mit 3-6 Kohrlenstoffatomen, eine Aralkyl- oder 
Arylgruppe mit 6-12 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls mit 
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Halogen oder Carboxyl substituiert sein kann, bedeutet) oder 
eine Gruppe der Teilformel - NRgR^, wobei Rg oder Rg, die 
gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff , eine Alkyl- 
oder Hydroxy alky lgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatornen, eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 3-12 Kohlenstoffatornen, eine Arylrcrupne nit 
6-12 Kohlenstoffatornen , die gegebenenfalls mit Halogen, Carb- 
oxyl oder einer Alkoxycarbonylfirunpe 2-5 Kohlenstof fator.en 
substituiert ist, oder eine Pyridy lgruppe bedeuten oder wobei 
Rg und *g zusaramen mit dem Stickstoffatom einen Piperazino-, 
Morpholino-, 1,4-Diazacyclohentano-, Thiomorpholino-, Thiomomho- 
lino-l-oxid-, Thiomorpholino-l,l-dioxid- oder Camphidinylrest 
bedeuten, 

R 2 einen Dialkanolaminorest mit 2-6 Kohlenstoffatornen, einen un- 
substituierten oder einen, an seinem freien Stickstoffatom mit 
einer Fornylgrupne, einer Carbamy lgruppe , oder einer Carbalkoxy- 
gruppe mit 2-4 Kohlenstoffatornen substituierten Pinerazinorest , 
einen Morpholino-, Thiomorpholino-, Thiomorpholino-l-oxid- , 
Thiomorpholino- 1,1-dioxidrest, einen 1,4-Diazacycloheptanorest 
oder eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit 1-4 Kohlenstof fat onen 
oder eine Hydro xygruppe, 

R.j Wasserstoff, Halogen, eine Cyano- oder Rhodanogruope, eine 

Nitrogruppe, einen niederen Alkyl- Oder Acylrest mit 1-4 Kohlen- 
stoffatornen, eine Alkoxy carbonylgruppe mit 2-4 Kohlenstoffato- 
rnen, eine Alkylthiogruppe mit 1-4 Kohlenstoffatornen oder eine 
Arylthiogruppe mit 6-12 Kohlenstoffatornen, deren Aryl nit Halo- 
gen substituiert sein kann und 

R^ den Morpholino-, Thiomorpholino-, m hiomornholino-l-oxid- , Thio- 
morpholino- l,l-dioxid-,Piperazino- oder ^ormylpiperazinorest be- 
deutet, sowie deren physiologisch vertrtrliche SSureadditions-* 
salze, ^erfahren zu ihrer Herstellung und ihre Anwendun"; als 
Arzneimittel. 
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Die Verbindunpren der allpjeneinen ^omel I besitzen wertvolle nhar- 
makolonische Eifjenschaften, insbesondere antithroi»botische V'ir- 
kunnen. Auch ihre zum Teil recht starke blutdrucksenkende Wirkunp: 
ist therapeutisch interessant. Sie lassen sich vie folrt her- 
stellen: 



Umsetzung einer Verbindunn der allcemeinen ^ornel II, 




(id 



z 



worin einer Oder zwei der Reste X, Y und/oder Z einen austausch- 
baren Rest wie ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl- 
oxygruppe oder einen Pest mit der Teilformel S-q, -SO-o oder -S0 2 -Q 
(worin « Wasserstoff , eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylpruppe dar- 
stellt) bedeutet und die Obrigen Reste jeweils die fttr Rj, R ? und 
eingangs erwahnten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der 
allgemeinen ^ormel 

H - A (III) 

wobei A fOr einen der Reste Rj, R 2 , und/oder *|, in ihren eingangs 
erwahnten Bedeutungen stent. 

Die Umsetzung erfolgt je nach der Reaktionsfflhigkeit des austausch- 
baren Restes bei Teraperaturen zwischen -20° und +250°C gegebenen- 
falls in Gegenwart eines sSurebindenden "'ittels und zweckmaMner- 
weise in einem LBsungsmittel wie Dioxan, Aceton, Olykoldimethyl- 
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Sther, Dime^flformarcid, Dimethylsulfoxid , flthanol Oder einem Ober- 
schufi eines verwendeten Anins der allfteneinen ^ormel III. Die Tim- 
setzung kann auch in der Schmelze durchp;ef'"ihrt werden. 

Zur Herstellung von Verbindunr;en der allgemeinen ^ormel I, in der 
R l* R 2 und R 4 gleich s.ind, kann jedoch auch von einer Verbindung 
der allgeneinen Porael II ausrepanpren werden, in der die *este X, 
Y und Z austauschbare Reste darstellen, die Unset zung verl^uft 
dann stufenweise. 

Zur Herstellung von Yerbindungen der allgemeinen ^ormel I, in der 
Rj» H 2 u^ d /° de ^ eine in 4-Stellunp. freie ^inerazino- oder 1,.^- 
Diazacycloheotanogrupne darstellt, kann es ferner von ^orteil sein, 
wehn die Iminogruppe in einer ^erbindung der allgemeinen ^ormel II 
und/oder eine Iminogruppe in einem entsprechend substituierten Pi- 
perazin oder l>*l-Diaza-cycloheptan durch eine flbliche Schutzgrunpe, 
zum Beispiel durch einen Acylrest wie den CarbSthoxy-, ^ormyl-, 
Acetyl- Oder Benzoylrest, wShrend der TTmsetzung gesch»Utzt wird. Die- 
ser Schutzrest ISBt sich anschlieBend wieder abspalten, beispiels- 
weise hydrolytisch in Oegenwart einer S»ure oder Base und bei Tern- 
peraturen bis zur Siedetemperatur des verwendeten Lftsungsmittels . 
Die Abspaltung eines Acylrestes bei S-Oxid-Verbindungen erfolgt ie- 
doch vorzugsweise hydrolytisch in Oegenwart einer Base, z.B. von 
Kaliumhydroxid . 

Palls die hergestellte ^erbindung eine Thiomornholinogruppe ent- 
hftlt, kann sie anschlieflend gewflnschtenfalls noch durch Oxidation 
in die entsprechende Thiomorpholin-l-oxid- bzw. Thiomomholin-1,1- 
• dioxid- Verbindung aherffihrt werden. 

Die Oxidation erfolgt zweckmSfligerweise nit einem ttblichen Oxi- 
dationsmittel wie Wasserstoffperoxid, PeressigsJiure, Natriummeta- 
perjodat oder Kaliumpermanganat vorteilhafterweise in einem Lflsungs- 
mittel, z.B. in Eisessig, und vorzugsweise bei Temneraturen - 
zwischen 0° und 80°C. ^tlhrt nan beisnielsweise die Oxidation mit- 
tels Wasserstoff|>eroxid, Peressigsflure oder Natriumraetaperjodat 
durch, so erhSlt man vorzugsweise eine S-Oxid-Verbindung der all- . 
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gemeinen ^ormel I, fflhrt man jedoch die Oxidation mittels Kalium- 
permanganat durch, so erhSlt man vorzugsweise eine S,S-Dioxid-v e r- 
bindung der allgemeinen Fornel I. 

Palls die durch Unsetzunp einer Verbindung der allgemeinen Cornel 
II mit einer Verbindung der allgemeinen ^ormel III hergestellten 
Substanz eine Thiogrunpe enthllt, kann diese anschlieftend re- 
wans chtenf alls noch durch Unset zung mit Alkylierungsmitteln wie 
Alkylhalogeniden, -sulfaten, -mesylaten oder -tosylaten alkyliert 
werden, wobei auch die Einftthrung ungestt titter Reste mftglich .1st. 

Bei solchen Verbindungen der allgemeinen ^ormel I, bei denen R„ 

1- 

eine Aminogruope und R ? Wasserstoff bedeuten und * 2 sowie R fc die 
eingangs genannten Bedeutungen haben, kann anschlieftend rewUnschten- 
falls der Rest R ? durch nachtrSgliche Einffthrunr. einer °hodano<:ruo- 
pe in die 5-Stellung des Pyrimidinkemes ahgewandelt werden. Mes 
erfolgt zweckmaMgerweise durch Hmsetzung der Ausgangsverbindung 
der allgemeinen ^ormel I /bei der H 1 eine A.minogrunne und » 
Wasserstoff bedeutet, mit einem Alkalirhodanid und Brom in einem 
polaren LSsungsmittel wie Dimethylformamid und bei Temperaturen von 
0 bis 30°C. 

Bei Verbindungen der allgemeinen ^ormel I, bei denen R^ Wasser- 
stoff bedeutet und R^, R2 1131(1 p ij d * e eingangs renannten Bedeutungen 
haben, kann der Rest durch nachtrftgliche Einfflhrung einer Nitro- 
gruppe in die 5-Stellung des Pyrimidinkemes abgewandelt werden. 
Dies kann beispielsweise durch Nitrierung mit konz. Salpeters*iure 
oder einem Gemisch aus SchwefelsSure und SalnetersHure in der Hitze 
erfolgen. 

Die zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen ^ormel I be- 
nStigten Ausgangsstoffe der allgemeinen Forme 1 II sind z.T, bereits 
bekannt. Noch nicht beschriebene Stoffe erhSlt man nach Verfahren, 
die in der Literatur behandelt und in den Beispielen zur Her- 
stellung des Ausgangsmaterials im einzelnen exempli fiziert sind. 
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Dabei xvird aus einer Vorstufe, bei der mehrere austauschbare Orun- 
pen der bei der Definition von X, Y und Z penannten Art (vorzu^s- 
weise Halogenatome Oder Alkylnercantogrupoen) an den Pyrimidin- 
kern pebunden sind (wie etwa aus einem 2-Alkylmercanto-'l ,6-dihalo- 
genpyrimidin) durch Peaktion nit einer Verbindunr der allp;emeinen 
Formel III ,z.B. einem cyclischen Amin, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel II mit nur einer oder zi*ei austauschbaren Orupnen 
(z.B. ein 2-Alkylmercanto-*-haloBen-5-nitro-6-cycl.aninopyrinidin 
und daraus durch weiteren Austausch nit einem heterocyclischen Amin 
ein 2-Alkylmercanto-^-tert*-aniino-5-nitro-6-cycl.aininopyrimidin) 

gewonnen . 

Anderferseits ist es auch nSglich, in einer Verbindung der allre- 
meinen ^ormel II solche Reste X, Y und/oder Z, die keine austausch- 
baren Oruppen bedeuten, nachtrSglich z * ver?indern, heispielsweise 
ein Thiomorpholino-pyrimidin nachtr&glich zu oxidieren, eine *or- 
myl-Piperazinogrupne nachtr^glich zu entacylieren oder eine Thio- 
gruppe zu alkylieren. Auch die Auswechselung einer austauschbaren 
Gruppe (z.B. einer Hydroxygrunpe) durch eine noch reakt ions f Shine- 
re austauschbare Gruppe (z.B. ein Halogenatom) ist ein Weg, urn 
Ausgangsstoffe der allgemeinen ^ormel II herzustellen. 

Schliefilich kann auch in solchen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel II, bei denen R ? Wasserstoff bedeutet und X, Y und Z die ein- 
gangs genannten Bedeutungen haben, der Rest * 3 durch nachtrSgliches 
Nitrieren in eine Nitrogruppe umgewandelt werden. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I kSnnen ge- 
wtinschtenfalls in ihre Salze mit nhysiologisch vertrSglichen Sluren 
Obergefiihrt werden. Als S^uren haben sich hierfUr heispielsweise 
SalzsSure, BromwasserstoffsSure, Schwefelsfture , PhosnhorsSure , 
FumarsSure, BernsteinsSure, Milchsfture, ZitronensSure, WeinsHure 
oder Maleinsfture als geeignet erwiesenn. 

V/ie bereits eingangs erw^ihnt, besitzen die ^erbindungen der all- 
gemeinen Formel I wertvolle nharmakologische Eigenschaf ten, ins- 
besondere eine sehr starke Heiraawirkung auf die Thrombozytenaggre- 
gation und -adhSsivitSt . Besonders wirksam sind dabei solche Ver- 
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bindungen der allgemeinen Formel I, bei denen eine Mitrogrunpe 
und einen Thiomorpholino- , Thiomorpholino-l-oxid oder Thiomor- 
pholino-l,l-dioxid-*est und einen Pinerazin-^est bedeutet. 
Verschiedene Verbindungen der allgeneinen ^ormel I, so z.3. solche, 
die durch einen 7hiomorpholino-l-oxid- p est substituiert sind, ^ei- 
sen auch eine gute blutdrucksenkende Wirkung auf . 

Die Hemmwirkung auf die Thrombozytenaggregation Inftt sich bei- 
spielsweise nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol jjn, 
397 (1964) Oder K. Breddin (Schweiz. w ed. Hschr. 95, 655-660 (1965) 
und die Wirkung auf die Adh*sivitSt nit den sog. Petentionstest 
wie z.B. nach Morris (E. Deutsch, E. Gerlach u. K. Moser: 1. Inter- 
nationales Symposium tlber Stoffwechsel und M e mbranpermeabilitSt 
von Erythrozyten und Thrombozyten , Hien 1969; ^eorg Thieme v e rlag 
Stuttgart) nachweisen. 

Beispielsweise wurden die folgenden Verbindungen nach der Methode 
von Born und von Morris untersucht: 

A = 6-Methyl-5-nitro-2-piperazino- 1 »-(l-oxidothiomornholino)-py- 

rimidin (Beispiel 3) ^ 
B = 6-Methyl-5-nitro-2-piperazino-4-thiornorpholino-pyrimidin 

(Beispiel 2) 

C * 5-Chlor-2-piDerazino-M- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -6-pyrimidin- 

carbonitril (Beispiel 20) 
D = 6-Xthoxy-5-nitro-4- ( 1-oxido-thiomoroholino ) -2-niperazino- 

pyrimidin (Beispiel 206) 
E = 5-Nitro-*»-(l-oxido-thiomorpholino )-2-piperazino-6-isoproT>- 

oxypyrimidin (Beispiel 179) 
p = 6-sec*Butoxy- | l-(l,l-dioxido-thioinorpholino)-5-nitro-2-pinera- 

zino-pyrimidin (Beispiel 186) 
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1. Bestimmung der Thrombozytenargregation nach M orris: 

Zur Bestimmung der Hemmwirkung der zu untersuchenden Substanzen 
auf die Thrombozytenaggregation oipettiert ran ieweils 1 ml 
menschliches Blut in kleine Testrohrchen und die zu nrilfende 
Substanz bis zu einer Endkonzentration von 5.10~^ Mol/1 hzw. 
1.10~^ Die R6hrchen werden 10 **inuten bei 37°C inkubiert. 

In die Mlfte der RShrchen gibt man dann je 1 r Olasperlen 
(Glass-Beads for gas-chromatography der Firma BDH, Poole, Great 
Britain). AnschlieBend werden die verschlossenen ROhrchen an 
einer sich urn eine horizontale Achse drehende Scheibe fixiert 
und fdr die Dauer von 1 Minute bewegt. Hierdurch kommt ein guter 
Kontakt der Glasnerlen mit dem Blut zustande. nanach bleibt das 
Blut in den gleichen RShrchen fttr eine weitere Stunde bei Raun- 
temperatur stehen, wobei eine zufriedenstellende Sedimentierung 
der Erythrocyten erfolgt. Von dem fibers tehenden Plasma werden 
dann 0,01 ml entnommen, mit Celloskon-Lflsung 1 : 8 000 verdttnnt 
und die Piatt chen im Celloskop gezfthlt. Es wird die nrozentuale 
Herabsetzung der ••stickiness" unter Substanzeinf luB (gepjenUber 
RShrchen ohne Glasperlen) bestinmt (Mittelwerte von *l-6 Yer- 
suchen). 

2. Bestimmung der Throrabozytenaggregation nach Born und Cross: 

Die Thrombozytenaggregation wurde im nlSttchenreichen Plasma ge- 
sunder Versuchspersonen gemessen. Hierbei wurde der v e rlauf der 
Abnahme der optischen Dichte nach Zugabe von Adenosin-Diphosnhat 
(ADP) photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Meigungs- 
winkel der Dichtekurve wurde auf die Aggregationsgeschwindig- 
keit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei den die grSftte Licht- 
durchiassigkeit vorlag, diente zur Berechnumr der "optical den- 
sity". Die ADP-Dosen wurden mdgliehst gering gew*thlt, aber 
doch so, daB sich eine irreversible Aggregation ergab. Vor AHP- 
Zugabe wurde das Plasma ieweils fir in ^inuten mit verschiede- 
nen Mengen der zu untersuchenden Substanz bei 37° C inkubiert. 
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3. Die akute ToxizitSt der Substanzen wurde an MSusen (Beobachtunrs- 
zeit; 14 Tage) zum Teil orientierend bzw. die LT) cr . aus dem Pro- 
zentsatz der Tiere, die nach verschiedenen Dosen innerhalb der 
Beobachtungszeit verstarben, berechnet (siehe J. Pharmacol, 
exper. Therap. 96, 99 (19^9)). 

Die nachfolgende Tabelle enthftlt die gefundenen Werte: 



Substanz 


M orris-Test 
% Hemming bei 
10 yu "ol/l 


Bom-Test 
(AI)P) 

EC 50 


Ln 50 
i.V. 


mg/kg 
p.o. 


A 


92 


1,2 x 10 r8 


160 


600 


B 


66 j 


3 x 10" 6 


70 


620 


C 


92 i 


1,3 x 10~ 7 
2,5 x 10" 8 


101 


836 


D | 


100 


150 


600 


E 


69 


2 x 10~ 7 


170 


500 • 


P 


... 61 


8,5 x 10" 7 


150 


1500 



Born-Test: Zahlen in Mol/1. EC 5f) ist diejenise Konzentration , 
bef der sich eine 50$ige Jtnderung der "ontical density" ergibt. 



Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
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Beispiele zur Herstellung der Ausgangssubstanzen: 

Beispiel A 2341925 
2-Carbathoxypiperazino-4-chlor^-aminopyrimidin 
29,0 g 2,4-Dichlor-6-aminopyrimidin (H. Bret Schneider et al. 
MoHatsh. f. Chemie, 92 , 132 (1961) werden in 150 ml Dioxan 
suspendiert, auf 80°C erhitzt und mit 60,2 g N-Carbathoxy- 
piperazin versetzt. Man belSBt 40 Minuten bei dieser 
Temperatur, gieflt in 500 ml Wasser ein und kiihlt unter Riihren 
im Eisbad. Das zunachst olig ausfallende Produkt kristallisiert 
nach etwa 15 Minuten. Man saugt ab und kristallisiert aus 
300 ml Methanol urn. Ausbeute 28,8 g (57,3 % der Theorie); 
F.: 163-166°C. 

Beispiel B 

2-Carbathoxy-4 t 6-dichlor-pyrimidin 

79 f 0 g 2-Methylthiobarbitursaure (Koppel, Springer und 
Robins, J. Org.Chem. 26, 792-803 (1961) werden mit 94 g 
Carbathoxypiperazin in 100 ml Dijnethylformamid 3 Stunden 
lang auf 120°C erhitzt, wobei deutlich Methylmercaptan ent- 
weicht. Danach kOhlt man ab, verdiinnt mit ¥asser und riihrt, 
bis man Kristalle von 2-Carbathoxy-4,6-dihydroxy-pyrimidin 
erhalt. CAusbeute 68,6 g (51,4 % der Theorie). 

13,4 g des so erhaltenen Rohprodukts werden mit 92 ml 
Phosphoroxichlorid 1,5 Stunden zum Sieden erhitzt und zur 
Trockne abdestilliert, den Rlickstand zerlegt man auf Eis. 
Man saugt ab, trockne t und kocht dann 4 Stunden in Athanol 
am RiickfluB, urn mitgebildetes 2-Chlorcarbonylpiperazino- 
4,6-dichlorpyrimidin vollstandig in 2-Carbathoxypiperazino- 
4,6-dichlorpyrimidin zu iiberfUhren (Kontrolle durch Diinn- 
schichtchromatographie (Kieselgelplatte, Laufmittel n-Pentan/ 
Essigester 7:3) • 

Nach Einengen der alkoholischen Losung erhait man weiBe 
Kristalle. 

Ausbeute: 37,9 g (49,9 % der Theorie), F.: 136-143°C. 
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4-Thiomorpholino-2 , 6-dichlor-pyrimidin 2341925 



275 g 2,4,6-Trichlorpyrimidin werden in 1,8 Ltr. Ace ton gelost 
und langsam unter Riihren zu einer Mischung von 250,3 g 
Triathylamin mit 170,5 g Thiomorpholin in 0,7 Ltr. Aceton 
so zufliessen gelassen, dafl die Temperatur nicht Uber 40°C 
steigt, -danach riihrt man noch 45 Minuten nach, wobei die 
Temperatur auf 30°C zuriickgeht; 

Daa ausgefallene Triathylaiainhydrochlorid saugt nan ab, wSscht 
mit Aceton nach und dampft das Filtrat am Rotationsverdampfer 
ein. Der Abdamp f riicks tand wird aus 2,3 Ltr. Athanol urn- 
kristallisiert; das ergibt 222,7 g weifle' Kristalle von 
2,6-Dichlor-4-thiomorpbolino-pyrimidin, welche noch einmal 
aus 2,2 Ltr. Athanol umkristallisiert werden. Man erhait 
eine erste Fraktion von 196,5 g reinweifler Kristalle, aus 
der eingeengten Mutterlauge fallen weitere 17,9 g an. 
Cesamtausbeuter 214,4 g (57,1 % der Theorie) F.: 118-121, 5°C. 
DOimschichtchromatogramm: Kieselgelschicht; Laufmittel Toluol, 
R^= 0,8; Spruhreagens: Dragendorf f 1 s Reagens gibt braune 
Flecken. 

Beisplel D 

2-Thiomorpholino-4, 6-dichlor^pyrimidin 

Aus der Mutterlauge der ersten Kristallisation in Beispiel C 
kann das mitentstandene isomere 2-Thiomorpholino-4,6-dichlor- 
pyrimidin durch Saulenchromatographie des Eindampfriick- 
standes quantitativ gewonnen werden (Kieselgel von 0,2 - 0,5 mm 
Kornung (Woelm), Lauftaittel Toluol; VerhSltnis Substanzauf- 
trag zu Kieselgel = 1:10). 

Die ersten Fraktionen enthalten die gesamte Substanz. 
Ausbeute 79,0 g (21,0 % der Theorie) F. : 79t5-81,5°C. 
Diinnschi chtchromatogramm : wie in Beispiel C; R^= 0,8. 
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2-Fomylpiperazino^-(l-oxido-1^iomorpholino)-^-nitrQ^6-chlor- 
pyrimidin 



100 g 2-Formylpiperazino-4-tMomorpholino-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 195-198°C) tragt man unter Ruhren portions- 
weise in 570 ml konz. Schwefelsaure ein; durch gelegentliches 
Kihlen halt man die Temperatur bei etwa 20°C. Bis zur vblligen 
Losung der Substanz riihrt man nach, etwa 50-40 Minuten lang. 
Dana kiihlt man auf O °C ab und tropft langsam 115 ml rauchende 
Salpetersaure ein; die Temperatur halt man durch gute. AuBen- 
kuhlung bei etwa 5 °C Nach beendetem Zutropfen riihrt man noch 
20 Minuten nach und riihrt dann die kalte , gelbe Reaktions- 
losung in etwa 3 Ltr. zerkleinertes Eis ein. Dabei fallt ein 
schmieriges, gelbes Produkt aus. Man extrahiert einmal mit 
1,2 Ltr. und dann noch zweimal mit je 0,7 Ltr. Chloroform, 
trocknet die vereinigten Extrakte tiber Natriumsulfat und dampft 
am Totationsverdampfer ab. Den gelben, harzigen Riickstand 
nimmt man in 1,1 Ltr. heiBem Athanol auf , kiihlt langsam auf 
25 - 30°C und versetzt mit Impfkristallen. Man riihrt nach 
eine Stunde bei Raumtemperatur und kiihlt dann zur Vervoll- 
standigung der Kristallisation mit Eiswasser. 
Nach weiteren 20 Minuten bei einer Temperatur von etwa 5°C 
saugt man ab, wSscht mit kaltem Athanol nach und trocknet im 
Exsikkator iiber Schwefelsaure. 

Ausbeute 104 g (87,74 der Theorie, Schmelzpunkt: 176-178°C. 
Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

6-Athoxy-5-nitro-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -2-plperazino- 
pyrimidin 

aus 6-Athoxy-2-piperazino-4-thiomo]?pholino-pyrimidin und 
konz. Schwefelsaure/konz. Salpetersaure. (Vor der Extraktion 
mit Chloroform durch Zugabewn Natronlauge p H = 9 ein- 
stellen!) 
. F.: 223-224°C (Athanol) 
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Belspiel F 2341925 

2-Methylmercapto-4-thioiaorpholino-^-nitro-6^cvclohexvl- 

amino-pyrimidin 

14,0 g 2-Methylmercapto~4,6-dichlor--5~nitro--pyrimidin 
(Brown und Jacobsen, Soc. 1963 , 3776) werden in 200 ml 
Methanol gelSst, auf 60°C abgekUhlt und mit 6,0 g TriSthyl- 
amin verse tzt. Dann tropft man innerhalb einer Stunde 4,0 g 
Cyclohexylamin unter Riihren so ein, daB man die Temperatur 
von -60°C nicht uberschreitet. Danach destilliert man 
das Methanol ab, nimmt in Chloroform auf und wascht ftinfmal 
mit Wasser aus. Nach Abdestillieren des Chloroforms 
kristallisiert man aus Isopropanol um und erhalt reines 2- 
Methylmercapto-4^hlor-^niti^^-cyclohexylamino~pyr i mj d j n . 
Ausbeute: 11,2 g (62 % der Theorie), F. : 98-104°C. 

3,0 g 2-Methylmercapto--4-chlor-5-»nitro-6--cyclohexylamino- 
pyrimidin lost man in 30 ml Ace ton, fiigt eine Losung von 1,38 g 
Kaliumcarbonat in 1,5 ml Wasser hinzu, und versetzt mit einer 
Losung von 1,2 g Thiomorpholin in 10 ml Aceton. Man riihrt 
gut bei Zimmerteraperatur, wobei nach kurzer Zeit ein 
voluminSser, kristalliner Niederschlag ausfallt, der durch 
Zusatz von Wasser weiter vermehrt wird. Man saugt ab 
und kristallisiert aus Isopropanol das 2-Methylmercapto-4— 
thiomor^holino~5-nitro--6-cyclohexylamino^pyr 1 mj j n um # 
Ausbeute: 2,3 g (62 % der Theorie), F. : 145-146°C. 

Beispiel G 

2-(l^xido-thiomorpholino)4^orm^ 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel E aus 2-Thiomorpholino-4~Formyl- 
piperazino-6-chlor-pyrimidin mit einem Gemisch von rauchender 
SalpetersMure tmd konz. Schwef elsaure „ 
Ausbeute: 89,4 % der Theorie, Schmelzpunkt* 129-133°C. 



509810/1203 



- 14 - 

Beispiel H 2341925/ 
2^N-Carbathoxvpiperazino-4-hydroxv-6-phenvl-pyrimidin 

Hergestellt aus 2-Methylmercapto-4-hydroxy-6-phenyl- 

pyrimidin [B.Camerino u.a. f Gazz.chim.ital. 90, 1837 

(I960)] durch 4-stundiges Erhitzen auf 190°C mit N-Carbathoxy- 

piperazin. 

Schmelzpunkt 234 - 236°C (aus n-Propanol) 
Ausbeute: 74 96 der Theorie 

Beispiel I 

2-N-Carbathoxypiperazino-4^h^ 

Hergestellt aus 2-N-Carbathoxy-piperazino-4-hydroxy-6-phenyl- 
pyrimidin durch 2-stundiges Kochen in Phosphoroxychlorid in 
Gegenwart von Diathylanilin • 
Schmelzpunkt 124-126°C (aus Athanol) 
Ausbeute 26 % der Theorie • 

Analog wurde hergestellt: . 

2-Thiomorpholino-4-hydroxy-6-phenyl-pyrimidin 
Schmelzpunkt 2l6-218°C (aus n-Propanol) 
Ausbeute 74 % der Theorie 
und daraus 

2-Thiomorpholino-4-chlor~6-"phenyl-pyrimidin 
Schmelzpunkt 108~110°C (aus Cyclohexan) 
Ausbeute 74 % der Theorie. 
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Beispiel J 2341925 

2-Thiomorpholino-4-chlor-pyrimidin 

und 

4-Thiomorpholino-2-chlor-pyrimidin 

8.0 g (0,054 Mol) 2,4-Dichlor-pyrimidin in 130 ccm 

Aceton wurden bei -35°C unter RUhren mit je einer Losung von 

6.1 g (0,059 Mol) Thiomorpholin in 15 ccm Wasser und von 
0,1 g (0,059 Mol) Kaliumcarbonat in 15 ccm Wasser tropfen- 
weise versetzt. 

Man riihrte noch 2,5 Stunden bei Raumtemperatur, dampfte 
das Aceton im Vakuum ab, nahm den Riickstand in Wasser auf , 
trocknete ihn und chroma tographierte ihn an 250 g Kieselgel 
(Aktivitatsstufe I, KorngroBe 0,05 bis 0,2 mm) mit Benzol/ 
Sssigester =5:1. 

Die Substanz mit hohem RF-Wert ist 2-TMomorpholino-4-chlor- 
pyrimidin vom Schmelzpunkt 64 - 65°C (aus Isopropanol) , 
Ausbeute 0,7 g = 6 % der Theorie. 

Die Substanz mit nledrigem RF-Wert ist 4-Thiomorpholino-2- 
chlor-pyrimidin vom Schmelzpunkt 106 - 108°C (aus Iso- 
propanol), Ausbeute 8,9 g = 77 % der Theorie. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

1) 5-Cyano-2, 6-^chlor-^thiomorpholiJio-pyrimidin 
(F. : 180°C, Ausbeute 41,7 % der Theorie) 

und 

5-Cyano-4, 6Miichlor-2-thiomorpholino-pyrlmidin 
(F. : 99°C, Ausbeute 4,5 % der Theorie 

aus 5-Cyano-2 ,4, 6-trichl or-pyrimidin und Thiomorpholin. 

2) 5-Cya*K>-2, 4^iichlor-6-methoxy-pyrimidin 
(F.: 117°C, Ausbeute 29,4 96 der Theorie) 
und 

5-Cyano-4, 6-dichlor-2-me thoyy-pyr imi din 

(F.: 156°C, Ausbeute 10 % der Theorie 

aus 5-Cyano-2 , 4 , 6- trichlor-pyr imi din und Methanol 

( Reaktions zeit : 20 Stunden, Reakt ions temp eratur: 

65°C, ohne Kaliumc^^^, j 203 
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Beispiel K 2341925 
2,5, 6-Trichlor-4-( 1-oxidothiomorpholino ) -pyriraidin 

Zu einer LSsung von 30 g (0,138 Mol) 2,4, 5 > 6-Tetrachlor- 
pyrimidin in 300 ccm Aceton tropfte man unter Ruhren bei 
-50°C aus zwei Tropftrichtern 18,4 g (0,152 Mol) Thio- 
morpholin-sulfoxid in 30 ccm Wasser und 21,0 g (0,152 Mol) 
Kaliumcarbonat in 30 ccm Wasser. 

Nach beendeter Zugabe lieB man auX Raumtemperatur ansteigen, 
fallte das Reaktionsprodukt mit 500 ccm Wasser aus und 
kristallisierte es axis Isopropanol urn. Man erhielt 29,8 g 
= 72 % der Theorie vom Schmelzpunkt 151-153°C. 

Analog Beispiel K wurde dargestellt 

2, 5 , 6-Tribrom-^(l^xido1^omoi^holinbVpyrimidin 

Schmelzpunkt 180-182°C (aus n-Butanol) 

Beispiel L 

2 , 5-Dichlor-4-( 1-oxidothiomorpholino ) -6-methoxy-pyr imidin 
und 

5 ♦ 6-Dichlor-4-( 1-oxidothiomorpholino ) -2-methoxy-pyrimidin 

Man gab unter Riihren zu einer LSsung von 0,055 Mol Natrium- 
methylat in 30 ccm Methanol unter EiskUhlung 15,0 g (0,05 Mol) 
2,5, 6-Trichlor-4-( 1-oxidothiomorpholino ) -pyrimidin und 
liefl anschlieBend Uber Nacht stehen. Das Reaktionsgemisch 
wurde mit Wasser ausgefallt, mit Methylenchlorid extrahiert 
und nach Waschen, Trocknen und Eindampfen an 1500 g Kiesel- 
gel (Aktivitatsstufe I, KorngroBe 0,05-0,2 mm) mit 
Essigester/Methanol - 15 s 1 chromatographiert. 

1. Fraktion: 7,0 g 2,5-Dichlor-4-(l-oxidothiomorpholino)-6- 
methoxy-pyrimidin, Schmelzpunkt 166-168°C (aus Methanol) 

2. Fraktion: 3,6 g 5,6-Dichlor-4-(l-oxidothiomorpholino)- 
2-methoxy-pyrimidin , Schmelzpunkt 113-115°C (aus Essigester) 

Analog wurde hergestellt 

2 , 5-Dibrom-4-( 1-oxidothiomorpholino ) -6-me thoxy-pyrimidin 
Schmelzpunkt 178-179°C (aus Essigester) 
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Beispiel M 



2341925 



2 1 5-Dichlor-4- ( 1-oxidothiomorpholino ) -6-f ormvlpipera zino- 
pyrimidin 

12,4 g 2,4,5-Trichlor-4-formylpiperazino-pyrimidin (Schmelz- 
punkt 165-167°C) wurden mit 11,8 g N-Formylpiperazin in 
100 can Dioxan 20 Stunden lang bei Raumtemperatur zur Um- 
setzung gebracht. Man dampfte das LSsungsmittel ab, nahm 
den RUckstand in Wasser auf, saugte inn ab und kristallisierte 
aus Athanol inn. 

Ausbeute: 5,8 g vom Schmelzpunkt 220-222°C (Zers.) 
Beispiel N 

2- C l-Oxidothiomorpholino-4 . 5-dichlor-6-methoxy-pvrimidin 

5,0 g (0,023 Mol) 2,4,5,6-Tetrachlorpyrimidin in 70 ccm 
Methanol wurden bei -50°C mit 3,1 g (0,025 Mol) Thiomorpholin- 
sulfoxid in 5 ccm Wasser und mit 3,5 g Kaliumcarbonat in 5 ccm 
Wasser umgesetzt. 

Nachdem man iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen hatte, 
dampfte man ein und chromatographierte den RUckstand an 
Kieselgel (AktivitStsstufe I, Korngriifle 0,05 - 0,2 mm) 
mit Essigester/Methanol =11:1. Man erhielt einen Vorlaug 
von 2, 5-Dichlor-4-( 1-oxidothiomorpholino )-6-methoxy- 
pyrimidin vom Schmelzpunkt 166-168°C und fetw a ls Haupt- 
produkt 2,2 g 2-( 1-Oxldothiomorpholino ) -4, 5-dichlor-6-methoxy- 
pyrimidin. 

Schmelzpunkt 172-174°C (aus n-Butanol). 
Beispiel 0 

2 . 4-Dichlor-6-cyan-pvri nn ^ j n 

118 g Orotsaureamid [D.G. Crosby u. R.Robert, J. Med. Chem. 6, 
335 (1963)] wurden in 435 ccm Phosphoroxychlorid auf 100°C 
erhitzt und bei dieser Temperatur tropfenweise mit 162 ccm 
DiSthylanilin versetzt. AnschlieBend kochte man 7 Stunden am 
RtickfluB, wobei eine rotviolette Losung entstanden war;. 
Man dampfte im Vakuum ein, versetzte den RUckstand mit Eis und 
extrahierte das Reaktionsprodukt mit Ather. - 
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2341925 

Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen v/urde destilliert. 
Kp. 0 y 102-104°C. 

Schmelzpunkt 79 - 81°C (Petrolather) 
Ausbeute: 69 % der Theorie. 

Beispiel P 

2-Chlor-4-thioi'-orphollno-6-cYan-pyrimidin 

Zu einer Losung von 5,0 g 2,4-Dichlor-6-cyan-pyrlmidin in 
50 ccm Ace ton tropfte man gleichzeitig 3,25 g Thiomorpholin 
und 4,4 g Kaliumcarbonat in je 7,5 ccm Wasser bei -40°C. 
Man lieB auf Raumtemperatur ansteigen, riihrte noch 1 Stunde 
nach, fSllte das Reaktionsprodulrt mit Wasser und kristallisiert 
aus Benzol um. 
Schmelzpunkt 164-166°C. 

Analog wurden dargestellt: 

2-Chlor-4-morpholino-6-cvan--PYrimidin 
Schmelzpunkt 150-152°C (aus Isopropanol) 
Ausbeute 73 % der Thedrie 

2-Chlor-4- ( 1-oxido thiomorpholino ) -6-cvan-pyrimidin 
Schmelzpunkt 189-191°C (aus Athanol) 
Ausbeute: 63 # der Theorie. 

2-Chlor-4-( 1, l-dioxidotMomorpholino)^-cyan-pyrimidin 
Schmelzpunkt 246-248°C (aus Bisessig) 
Ausbeute 78 % der Theorie. 

2-Chlor-4-H-formylplperazino-6--cyan-pyrimidin 
Schnelzpunkt 114-115°C (aus Athanol) 
Ausbeute 53 % der. Theorie 
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Beispiel R 2341925 
2-CarbathoxyDipera2ino-4-chlor--^-methylthio-pyrimidin 

1) 2 r 5-Bi s-me thyl thip- 4-hy drqxy-g yr imi din 

91,9 g 2-Mercapto-5-methylthiouracil [J.M. Carpenter u. 

G. Shaw, J. Chem. Soc. London 19§5, 3987; H. Bredtschneider 

u. H. Egg, Monatsh. Chem. 38, 1577 (I967)]wurden in 

63,4 g NaOH in 1600 ccm Wasser mit 75 g Methyl jodid 

1 Stunde lang gertihrt, dann mit Ameisensaure angesauert, 

abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 91,6 g = 92 % 

der Theorie 2, 5-Bis^ethylthio-4~hydroxy--pyriinidin vom 

Schmelzpunkt 200 - 202°C. 

2) 2-N-Cartfflftoxyp:iff^ 

91,6 g 2,5-Bis-methylthio-A-hydroxy-pyrimidin und 194 g 
N-Carbathoxy-piperazin warden 6 Stunden lang auf 190°C 
■ erhitzt.Nach dem Abkiihlen versetzte man die Schmelze mit 
Wasser, saugte das Reaktionsprodukt ab und trocknete es. 
Schmelzpunkt 181-183°C. 
Ausbeute 72 % der Theorie. 

3) 2rK=Carka±bQ^iB£^^ 

29,8 g 2-N^arbathoxypiperazino-4-hydroxy-5-methylthio-- 
pyrimidin und 60 ccm Diathylanilin wurden in 300 ccm 
Phosphoroxychlorid 15 Minuten gekocht. AnschlieBend 
destillierte man die Hauptmenge POCl^ im Vakuum ab und 
zersetzte den RUckstand mit Eis. Das kristallin anfallende 
Reaktionsprodukt wurde abgesaugt und getrocknet, 
Schmelzpunkt 77- 78°C; 
Ausbeute 87 % der Theorie 

Analog wurden hergestellt, ausgehend von 
2-Mercapto^-hydroxy-5-p--chlor--phenylthio--pyrimidin 
*[B. Roth u. G. Hitchings, J. org. Chem. 26, 2770 (1961)]: 

2~Methylthio~4-hydroxy-5-p--chlorphenylthio--pyrimidin 
Schmelzpunkt 236-238°C (aus Athanol) 
Ausbeute 61 % der Theorie; 
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Beispiel Q 

4-Thiomorpholino-2 . 6-dichlor-pyrimidin 
und 

2-Thiomorpholino-4 . 6-dichlor-pyrimidin 

Zu 91,7 g (0,5 Mol) 2,4,6-Trichlor-pyrimidin in 950 ccm 

Aceton tropfte man innerhalb von 30 Minuten unter RUhren 

bei 0°C aus zwei Tropftrichtern eine LSsung von 56,0 g (0,55 Mol) 

Thiomorpholin in 140 ccm Wasser und eine LSsung von 76,0 g 

(0,55 Mol) Kaliumcarbonat in 140 ccm Wasser. Man riihrte 

anschlieBend 6 Stunden bei Zimmertemperatur, verdUnnte den 

Ansatz mit 4 Ltr. Wasser und saugte das Reaktionsprodukt ab. 

Durch Kristallisation aus Propanol und aus Cyclobexan wurden 

74,1 g 4-Thiomorpbolino-2, 6-dichlor-pyrimidin (59,3 % der 

Theorie) vom Schmelzpunkt 120-122°C erhalten. 

Die Mutterlaugen wurden eingedampft und der Ruckstand an 

Kieselgel (Aktivitatsstufe I, KorngrBBe 0,05 bis 0,2 mm) 

mit Benzol chromatographiert. Dabei wurden 22,4 g (17,9 % 

der Tbeorie) 2-Tbiomorpbolino-4, 6-dichlor-pyrimidin vom 

Schmelzpunkt 79-81°C erhalten . 
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2«N-Carbathoxypiperazino-4-hydroxy-5-p-chlorphenylthio~ 
pyrimidin 

Schmelzpunkt 223-225°C (aus Isopropanol ) ; 

2-N-Carbathoxypiperazino-4~chlor-5-p-chlorphenylthio- 
pyrimidin, 

Schmelzpunkt 104 - 106°C (aus Methanol). 



Beispiel S 

2 » 4 , 6-Trlchlor-^methylthio-pyrlmidin 

Durch natriumathylat-katalysierte Kondensation von Methylthio- 
malonsaurediathylester mit Harnstoff erhaltene 5-Methyl- 
thiobarbitursaure (Schmelzpunkt iiber 300°C) (33,5 g) 
wurde mit 86 f 5 g DieLthylanilin in 350 ccm Phosphoroxy- 
cfelorid 1 Stunde riickflieflend erhitzt. AnschlieBend wurde 
im Vakuum eingedanrpft, der RUckstand mit Eiswasser zersetzt 
land das Reaktionsprodukt mit Xther extrahiert, welches nach 
dem Eindanrpfen aus Isopropanol umkristallisiert wurde. 
Schmelzpunkt 78-79°C 
Ausbeute 73 % der Theorie. 
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2 . 6-Dichlor-4-( l-oxidothiomorpholino ) -^-methyl thlo-pyrimidin 
und 

2-( l-Oxidothiomorpholino )-4, 6-dichlor-5-methylthio-pyrimidin 

23,0 g 2,4,6-Triciaor-5-methyl1^o-pyrimidin in 200 ccm 
Aceton wurden bei -50°C mit 13,4 g Thiomorpholin-sulfoxid und 
15,2 g Kaliumcarbonat in je 20 ccm Wasser zur Umsetzung ge- 
bracht. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wurde mit Wasser 
das Reaktionsgemisch ausgefallt und getrocknet. Durch wechsel- 
weises Umkristallisieren axis Benzol und aus Isopropanol 
wurden erhalten: 

14,4 g = 46 ?6 der Theorie an 2,6-Dichlor-4-(l-oxido- 

thiomorpholino ) -5^e thylthio-pyrimidin , Schmelzpunkt 
ig4-.196°C (schwer loslich in Benzol, leicht loslich in 
Isopropanol) 
und 

12,8 g m 41 % der Theorie an 2-(l-0xidothiomorpholino)-4,6- 
dichlor^5-me1^ylthio-pyrimidin, Schmelzpunkt 215 - 217°C 
(schwer loslich in Isopropanol, leichter loslich in Benzol). 
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Beispiel U 1 . 

6-Athoxy^4-chlor-2-iaethvlthio-^-nltro-pvrxmi(iiii 2347925 

24 g (0,1 Mol) 4,6-Dichlor-2-methylthio-5--nitro-pyrimidin 
(hergestellt nach Brown, Jacobsen, J.chenuSoc. 1965, 3776) 
,werden bei 0°C in 200 ml Athanol suspendiert. Zu dieser 
Suspension tropft man unter RUhren bei 0°C innerhalb 20 
Kinuten eine aus 2,35 g (0,102 Gramm-Atom) Natrium und 80 ml 
Athanol hergestellte Natriumathylat-LSsung und riihrt nach 
beendeter Zugabe noch 45 Minuten bei 0°C nach. 
Das Reaktionsgemisch wird dann auf 700 g zerstoflenes Eis 
gegeben, die abgeschiedenen gelben Kristalle abgesaugt, 
getrocknet und aus Benzin (60 — 100°C) umkristallisiert. 
Ausbeute: 20,8 g (83,5 % der Theorie) 
F.: 83-85, 5°C i 

In gleicher Weise wurden durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-2- 
methylthio-5-nitro-pyrimidin und den entsprechenden Natrium- 
alkoholaten folgende Verbindungen hergestellt: 

a) 4-Chlor-6-methoxy-2-methylthio-5-nitro-pyri mi din 
F.: 77,5 - 79,5°C (Benzin); 

b ) 4-Chlor-2~methylthio-5~nitro--6-n-propoxy-pyrimidin 
Ol, RF = 0,4, Kieselgel; Benzol/Benzin 1:1; 

c) 4-C^or-6-isoproxy-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
F.: 55-57°C (Benzin); 

d) 6-Allyloxy-4-chlor-2-methyltMo~5-nitro-pyrimidin 
F.: 51-52°C, Kp 0>2 : 145-148°C; 

e) 6-n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5~nitro-pyrim1 din 
Ol, RF = 0,45; Kieselgel; Benzol/Benzin = 1:1; 

f ) 6-sec • -Butoxy-^chlor-2-methylthio~5-nitro-pyrimidin 
Ol, RF = 0,45, Kieselgel, Benzin/Essigester = 1:1 

g) 4-Cahlor-2-methylthlo^-neopentyloxy-5-nitro-pyri m id i n 

^>0,01 : 98-103°C. 
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6-&thoxy-2-methylthio--4--( 1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro- 
pyrimidin 

15 g (0,06 Mol) 6-Sthoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro- 
pyrimidin werden zusammen mit 5 g Kaliumcarbonat in 150 ml 
Athanol suspendiert, mit der Losung von 7,8 g (0,066Mol) 
Thiomorpholin-l-oxid in 100 ml Athanol versetzt und 4 Stunden 
unter RuckfluB auf 60°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 
dann auf Eiswasser gegossen. Die gelben Kristalle, die sich 
dabei- abscheiden,. saugt man ab, trocknet und kristallisiert 
aus Essigester unter Zusatz von Aktivkohle um. 
Ausbeute 17,7 g (88,5 % der Theorie), F. : 160-162°C. 

In gleicher Y/eise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) * 6-Athoxy-2-methylthio-^tMomorpholino-5-nitro"pyrimidin 

aus 6-Athoxy-4-chlor-2-methyltMo-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin. 

F.: 117,5 - 119, 5°C (Essigester/Benzin) 

b) 6-Athoxy-2-methyI1^o-5-nitro-4-( 1 , 1-dioxido-thiomorpholino ) - 
pyrimidin 

aus 6~Athoxy^4-chlor~2^nethylthio-5-nitro-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l,l-dioxid. 
F.: 160-163°C (Essigester) 

c) 6-Athoxv-2-methylthio-4-morpholino-5-nitro-pyrimidin 
aus 6-Athoxy~4-chlor-2Hmethylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Morpholin, F. : 114,5 - 116°C (Athanol) 

d) 6-Methoxy-2^etbylthio-5~iiitTO-4-( l-oxido-thiomorpholino )- . 
pyrimidin 

aus 4-Chlor^-methoxy-2^ethyl1^o-5'-nitro~pyrimidin und 
Thiomorpholin-l-oxid (Reaktionstemperatur 20°C, 
Reaktionsdauer 15 Stunden), F. : 175-177, 5°C (Athanol) 
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e) 6-Allyloxy-2-met^ 

aus 6-Aliyloxy-4-chlor-2-methylthio-5~nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin. (Realrtionstemperatxir 20°C, Reaktionszeit 
2 Stunden) 

F.: 89-90, 5°C (Benzin 60-80°C) 

f ) 6-Allyloxy-4- ( 1 . 1-dioxido-tMomorpholino ) -2-me thylthio- 
5-nitro-pyrimidin 

aus 6-Allyloxy-4-chlor-2-methylthio-5--nitro--pyrimidiri und 
Thiomorpholin^l,l-dioxid. (Reaktionstemperatur 20°C, 
Reaktionszeit 2 Stunden), F.: 147-149°C (Benzin 60 - 80°C/ 
Essigester =2:3) 

g) 4- ( 1 , 1-Dioxido-thiombrpholino ) -2-methylthio-5^Atro-6-n- 
propoxy-pyrinidin 

aus 4-C3alor~2~methylthio-5~nitro-6-n-propoxy-pyrimid^ und 
Thiomorpholin-l,l«dioxid. : 
F.: 160-162°C (isopropanol) 

h) 2-Methylthio-5-nitro-4- ( l-oxido-thiomorphoiino ) -6-n- 
propoxy-pyrimidin 

aus 4-(^lor«2-methylthio~5-nitro-6-n-propoxy- 
pyrimidin und Thiomorpholin-l-oxid. 
F # : 146-148°C (isopropanol) 

i) 2^ethylthio-5-nitro-6Hti-propoxy-^ 

aus 4-C^or-2-methyltMo-5-iiitro-^n-propoxy-pyrimidin und 

Thiomorpholin. 

F.: 76-78,5?C (Athanol) 

j) 2-Methylthio-^morpholino-5-nito 

aus 4-C^lor-2^ethyltMo-5-nitro~6-n-propoxy-pyrimidin und 
Morpholin. 

F.: 89 - 90°C (isopropanol) 
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k) 4-( 1 , 1-Dioxido-thiomorpholino )-2-methylthio-5-nitro--6- 

iso-propoxy-pyriniidin 

aus 4-Chlor-2-iaethylthio--5-nitro-6-iso-propoxy-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l,l-dioxid, 
F.: 168-170°C (Isopropanol) 

1) 2-Methylthio-5-ni tro-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -6-iso- 
propoxy-pyrimidin 

aus 4«Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-isopropoxy--pyrimidin 
und Thiomorpholin-l-oxid., 
F.: 127-129°C (isopropanol) 

m) 2-MethyltMo~^-xiitro--^iso-propoxy^-thiomorpholino- 
pyrimidin 

aus 4~C^or-2^ethyltMo~5-nitTO-6-isopropoxy~pyrimidin und 

Thiomorpholin • 

F.: 97 - 98,5°C (Benzin) 

n) 2-Methylthio-4-morpholino--^-iiitro-6-iso~propoxy- 
pyrimidin 

aus 4-Oilor-2-methylthio-5--nitro--6-iso-propoxy-pyrimidin und 
Morpholin. 

F.: 80 - 81°C (Benzin) 

o) 6-n-Butoxy-4- ( 1 , 1-dioxido-tlxLomorpliolino ) - 2-methy lthl o -5- 
nitro-pyrimidin 

aus 6~n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-iiitro-pyriinidin und 
Thiomorpholin-1, 1-dioxid. 
F.: 128-130°C (Athanol) 

p) 6^n~Butoxy-2~methylthio-^-nitro-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) 
pyrimidin 

aus 6~n-Butoxy-4-chlor-2Maethylthio--5--nitro--pyrimidin und 
Thi omorpho lin-l-oxi d . 
F.: 129-130, 5°C (Athanol) 
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q) 6-n-Butoxy-2Ha^thylthio-5^ 

aus 6-n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin . 

F.: 107-109 ,5°C (Cyclohexan) 

r) 6-n-Butoxy-2-methylthio--4-moi^^ 

aus 6-n-Butoxy-4-chlor-2~methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Morpholin. 

F.: 98-100°C (Cyclohexan) 

s) 6-sec . -Butoxy-4- ( 1 » 1-dioxldo-thlomorpholino ) -2-methylthio- 
^-nltro-pyriittid in 

aus 6-sec-Butoxy-^chlor-2-methylthi^ 
und Thiomorpholin-1 9 1-dioxid. 
F # : 162,5 - 164, 5°C (Athanol) 

t) 6-sec . -Buto:xy--2HPethylthio-5-^ ) - 

pyrimidln 

aus 6-sec . -Butoxy-A-chlor-2-methyltMo-5-nitro-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l-oxido 
F.: 121,5 - 123°C (Xthanol) 

u) 6-sec . -Butoxy-2-methylthio-5-xiltro-4-thiomoiT>holino- 
pyrimidln 

aus 6-sec . -Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-riitro-pyrimidin 

und Thiomorpholin. 

F» : 87,5 • 89°C (Cyclohexan) 

v) 2-lfethylthio-6-neopentoxy-5-nitro-4-( 1-oxido-thiomorpholino )- 
pyrimidin 

aus 4-Chlor-2Hme thyltfaio-6--ne opent oxy-5 -nitr o -py r i m i d in und 

TMomorpholin-l-oxid. 

F.: 125-127°C (Diisopropylather) 
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w) 2-Methylthio-6-neopentoxy-5-nltro-4~thiomoiT'holino- 
p yrimidin 

aus 4-Chlor-2-metiiylthio-6-neopentoxy-5-nltro-pyrimidin 

und Thiomorpho-lin . 

F.: 102-J.04°C (Athanol) 
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Beispiel W 

4-C^or-6-dimethylamino-2-methylta^ 

36 g (0,15 Mol) 4,6-Dichlor-2-methylthio-5--nitro--pyrimidin 
werden in 100 ml Ace ton gel6st* Dazu tropft man nach Abkiihlen 
auf -20°C unter Riihren 33,8 g (=* 0,3 Mol) 40 #ige wasserige 
Dimethylamlnl6stuag. Nach zweistiindigem Nachriihren wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, der gebildete Niederschlag 
abgesaugt, getrocknet und aus Benzin umkristallisiert. 
Ausbeute: 30 g (80,4 % der Theorie) 
F.: 108-U0°C. 

In gleicher Weise wurden hergestellt: 

a) 6-Chlor-2-methylthio-5-nitro-4-( 1-oxido- thlomorpholino )- 

axis 4 9 6-D±chlor^2-methylthio-5-nltro--pyrimidin und Thio- 

morpholin-l-oxid (Reaktionstemperatur: -50°C, Reaktions- 

zeit: 1 Stunde) 

F. : 160-162°C (Essigester) 

b) 6-Chlor-2-methyltMo-5-nitro^-t^ 

aus 4,6-Dichlor-2-methyltMo-5-xiltro-p3n^imidin und Thio- 
morphalin (Reaktionstemperatur: -50°C> Reaktionszeit: 
80 Minuten). 

F.: 138-140°C (BenzinrEssigester = 2:3) 

c) 4-Amino-6-chlor-2-roethylt^ 

aus 4, 6-Dichlor~2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und konz* Ammoniak* 

F # : 176-177,5 °C (Tetrachlorkohlenstoff ) 
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Beispiel X 

6-Diroethylamino-2-methylthio-3-nitro-4-thiomorpholino- 
pyrimidin 

3,4 g (0,014 Mol) 4-Chlor-6- dime thylamino-2-me thy lthio-5- 
nitro-pyrimidin werden in 50 ml Aceton gelost und unter 
Rilhren bei Raumtenrperatur mit einer Losung von 2,9 g (0,027 
Mol) Thiomorpholin in 20 ml Aceton tropfenweise versetzt. 
Nach 1,5-stiindigem Nachrtihren gibt man Eis zur Reaktions- 
mischung, saugt den gelben Niederschlag ab und kristallisiert 
ihn aus Athanol tun. 

Ausbeute: 3,35 g ( = 78,2 % der Theorie) 
F.: 126-127>5°C* 

In gleicher Weise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) 6"Dimethylamino-2-methylthio-5"'nitro-4- ( 1-oxido- 
thiomorpholino ) -pyrimidin 

aus 4-Oilor-6-dimethylamino-2-^ 
pyrimidin und Thiomorpholin-l-oxid. 
F. : 161-162, 5°C (Athanol) 

b) 6-Amino-2-methylthio-5-nitro-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) - 
pyrlmf din 

aus 6-Amino-4-chlor~2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l-oxid. 
F # : 239-242°C (Athanol) • 
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Beispiel Y 

2-(N-Carbathoxy-pir)erazino )-4, 6-dihydroxy-5-nltro-pyrimidin 
100 g (0,493 Mol) 2 f 4-Dihydroxy-2-methylthio-5-nitro--p3rrimidin 
(hergestellt nach Brown, Jacobsen J.Chem.Soc. 1965 > 3776) 
werden zusammen mit 156 g (0,986 Mol) N-Carbathoxypiperazin 
unter RUhren 30 Minuten lang auf 120°C erhitzt. Das zu einsr 
festen Masse erstarrte Reaktionsgemisch wird ohne weitere 
Behandlung aus Athanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 140,5 g (91,1 % der Theorie) 
F; ; 220-224°C # 



In analoger Weise wurde hergestellt: 
4 s 6-Dihydroxy-5-nltTO 

aus 4,6-Diliydroxy-2^ethyltMo-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin. F. : 220 - 223°C. 

Boispiel Z 

4 1 6-Dichlor-5HQi tro-2-thlomorph*ollno-pyrlmldln 

In elne Hischung von 1100 ml Phosphoroxychlorid und 190 ml 

DiSthylanilin trSgt man portionsweise 190 g (0,735 Mol) 

2,4-Dihydroxy-5-nitro-2-thiomorpholino«pyrimidln ein, wobel 

die Temperatur der Mischung auf 60°C ansteigt. 

Man erhitzt 3 Stunden zum RUckfluB , destilliert dann 600 ml 

Phosphoroxychlorid ab und gieBt den RUckstand vorsichtig 

auf Eis. Die wMssrlge Phase extrahiert man mit Chloroform, 

die Chlorofornrphase wird tiber Natriumsulfat getrocknet, mit 

Aktivkohle behandelt und zur Trockne eingeengt. Den RUckstand 

kristalllslert man zweimal aus Benzol/Benzin urn. 

Ausbeute: 44 g (20,4 % der Theorie) 

F.: 164-165°C 

In analoger Welse wurde hergestellt: 

2-(N^arbathoxy~piperazino)-4 , 6-dichlor-5-nltro-pyrimidln 
aus 2-(N-Carbathoxy-piperazino)-4, 6-dihydroxy-5-nltro- 
pyrimidin und Phosphoroxychlorid. 
F.: 12&-121,5°C (Benzin) 
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Belspiel AA 

6-Athoxy-4-chlor-3-nltro-2-tMoinorpholino-pvriinidin 

14,8 g (0,05 Mol) 4 , 6~Dichlor--5^nltro-2-thiomorpholino- 

pyrimidin werden in einem Gemisch von je 200 ml Aceton 

und Dloxan gelost und die Losung auf -20°C abgekuhlt. Dazu tropft 

man unter RUhren bei -20 C eine aus 1,15 g (0,05 Mol) 

Natrium und 100 ml Athanol hergestellte Losung von 

Natr iumathylat . Man rtihrt noch eine Stunde bei Raum- 

tempera tur nach, gieBt auf Eis, saugt ab und kristallisiert 

aus Isopropanol urn* 

Ausbeute: 10,3 g (67,5 % d.Theorie), F.: 149-150°C. 
Beispiel BB 

2- ( N-Carbathoxy-piperazino ) -6-chlor-4-thiomorpholino-- 
pyrimidin 

7,0 g (0,02 Mol) 2-(N-Carbathoxy-piperazino )-4, 6-dichlor- 

5-nitro-pyrimidin werden in 100 ml Aceton gelcSst und 

bei -40°C zuanachst mit einer Losung von 5 g Kaliumcarbonat 

und dann unter RUhren mit einer Losung von 2,1 g (0,02 Mol) 

Thiomorpholin tropfenweise versetzt. Nach zweistiindigem 

NachrUhren bei -40°C wurde noch l f 5 Stunden bei Raum- 

teraperatur geriihrt. Man versetzt dann mit Eis, saugt den 

Niederschlag ab, trocknet tmd kristallisiert aus 

Benzin/Essigester urn. 

Ausbeute: 5,3 g (64,7 % der Theorie), 

F.: 134,5 - 136, 5°C 
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Beisplel CC 

6-Athoxv-2~piperazino-4->thiomorpholino-pvrimidin 

9 g (0,03 Mol) 6-Chlor-2-N-f ormyl-piperazino ) -4-thio- 
morpholino-pyrimidin (F.: 198-201°C) gibt man zu einer 
aus 2,3 g (0,1 Mol) Natrium und 150 ml Xthanol herge- 
stellten Natriumathylatlosung und erhitzt das Gemisch 
im Autoklaven 2 Stunden lang auf 220°C. Nach dem AbkUhlen 
gieBt man das Reaktionsgemlsch auf Wasser, extrahiert 
mit Chloroform, trocknet die Chloroform-Phase Uber 
Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Der Rucks tand 
wird saulenchromatographisch gereinigt (Sorbens: Kiesel- 
gel fur Saulenchromatographxe, 0,2 - 5 ma, Merck; 
Laufmittel: Chloroform/Methanol =9 : 1). Hie ein- 
heitlichen Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 6,8 g (72,7 % der Theorie. 
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Beispiel BP 

5-Carbamoyl-2 y 4 , 6-tri-hydroxy-pyrimidin 

Wurde hergestellt nacli der Vorschrift von H.C. Scarborough, 
W.A. Gould , J. Org. Chem 26, 3720 (1961) aus Barbitursaure 
und Haras toff. (3 Stunden 160°C) 
P.: >350°C, Ausbeute: 87,7 $> der Theorie. 

Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

5-Carbasioyl-4» 6^i-Iiydroxy-2-tMo-T>yrimidln 

aus Thiobarbi tursaure und Harnstoff. (3 Stunden 170°C) 
F.: >350°C 

Beispiel EE 

5-Carbamoyl-4» 6^ihydro^-2^ethyltMo-pyrlmidin 

5,6 g (0,03 Mol) 5-Carbamoyl-4 » 6-d i hydro:xy-2- thio-pyr imidin 
werden zu einer Losung von 4,2 g (0,105 Mol) Natrium- 
hydroxid in 150 ml Wasser gegeben und unter. Riihren bei 
Haumtemperatur mit 4,7 g (0,033 Mol) Methyl jodid versetzt. 
Nach dreistiindlgem HachrQhren wird das Reaktionsgemisch 
angesauert, das ausgefallte Produfct abgesaugt und aus 
Dioxan umkx istallisiert . 

P.: >360°C, Ausbeute 1 g (16,6 $ der Theorie) 
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Beispiel FF 

5-Cyan-2 , 4 » 6-trichlor-pyrimidiii 

Wurde hergestellt nach Poln. Patent 48 293; G.A. 62, 
7775 (1965) aus 5-Carbamoyl-2 f 4 f 6-trihydroxy-pyrimidin, 
Phosphoroxychlo^id und Dimethylanilin (18 Stunden 100°C) 
P.: 123°C (Benzin 100-140°C), Ausbeute: 65 # der Theorie. 

. Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

5-C van-4 . 6-dichlor-2-me thvlthio-pvrimidin 

aus 5-Carbamoyl-4 t 6-dihydroxy-2-methylthio-pyrimidin. 

und Pho sphor oxychlor id/Diathylanilin • (4 Stunden EuckfluB) 

P.: 107°G (Benzin) 



Beispiel GG 

4» 6-Dihydroxy-4-formyl-2-methylthao-pyrimidin 

Das nach der Vorschrift von M. Bldi, GaZZ. chim. ital. 
79 t 175 (1949) hergestellte 4,6-Dihydroxy-5-formyl-2- 
methylthio-pyrimidin wird in waBr i g-alkali s cher Losung 
mit Methyljodid durch 4-sttindiges Riihren bei 0°C in 
97,8 #iger Ausbeute methyliert, 

Beispiel HH 

4 « 6-Bichlor-5^ichloi^ethvl-2^ethvlthio-pyrimidin 
121 g (0,58 Hoi) 4, 6-Dihydroxy-5-f 

pyrimidin werden vorsichtig mit 600 ml Pho sphor oxychlor id 
versetzt, wobei eine heftige Reaktion eintritt, nach 
deren Abklingen 80 ml Diathylanilin zugesetzt werden. 
Man erhltzt 6 Stunden zum RQckfluB, destilliert das ttber- 
schiissige Phorphoroxychlorid im Vakuum ab, versetzt den 
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Riickstand vorsichtig mit Eis und extrahiert mit Chloroform. 
Die Chloroformphase wird gewaschen, getrocknet und im 
Yakuum zur Trockne eingeengt. Den Riickstand kristallisiert 
man unter Zusatz von A-Kohle aus Benzin urn. 
P.: 66°C, Ausbeute: 70 g (43,3 # der Theorie). 



Beisplel II 

6-&thoxy-5-fo:mvl-2^ethyltMo-^^^ 

Bine Losung von 11,4 g (0,041 Mol) 4,6-Dichlor-5-dichlor- 
methyl-2-methylthio-pyrimldln In 100 ml Xthanol wird unter 
Rfihren und Eiskiihlnng mit einer aus 0,95 g (0,041 Mol) 
Natrium und 50 ml Athanol hergestellten Natriumathylat- 
losung tropfenweise versetzt • ffach einstilndigem Nachrtihren 
wird das Seaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit 
Chloroform extrahiert. Nach dem Abziehen des Chloroforms 
wird mit Dioxan auf genommen, unter Riihren und Ktlhlen 
mit 31 g (0,3 Mol) IDhiomorpholin versetzt uind fiber Nacht 
bei 20°C stehen gelasBen* Each Verdtlnnen mit Wasser wird 
das Gemlsch mit Chloroform extrahiert, die Chloroform- 
Phase gewaschen, getrocknet und das Chloroform abgezogen. 
Den Rttckstand reinigt man sSulenchr omat o graphi s ch (Sorbens: 
Kieselgel fiir Saulenchromatographie 0,2 - 0,5 mm, Merck: 
Lauftoittel; Benzin/Bssigester = 5:1) • Die einheitlichen 
Praktlonen werden zur Trockene eingeengt und der Riickstand 
aus Benzin umkristallisiert* 

P.: 101°C, Ausbeute: 5,6 g (45,6 f> der Iheorie) 

C 12 H 17 !r 3 0 2 S 2 ( 2 99*42) 

Ber. C 48,14 H 5,72 H 14,03 

Gef* C 48,45 H 5,82 JJ 13,78 
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Auf analoge Weise wurden hergestellt : 

a) 6-A^hoxy-5-£ormvl-2-fflethylthio-4-- ( 1-oxido-thio- 
morpholino ) -pyrimidin 

Aus 4, 6-Di-chlor-5-dichlormethyl-2-methylthio- 
pyrimictin, Natriumathylat und Thioinorpholin-l-oxid . 
P.: 163°C (Essigester/Dioxan) 

d) 6-Xthoxy~5-formyl-2-methylthio-4-piperazlno-pyrlmidin 

Aus 4 , 6-Dichlor-5-dichlormethyl-2-methylthio- 
pyrimidin, Natriumathylat und Piperazin. 
P.: 83°C (Ather/Benzin) 

c) 6-Xthoxy-5-*formyl~2-methylthlo-4-morpholino-P7rimidin 

Aus 4 , 6-Dichlor-5^ichloraethyl-2-methylthio T pyrimidin , 
Hatriumathylat und Morpholin. 
P.: 84°C (Benzin) 



Beispiel JJ 

5-0ar bathoxy-2 . 4-dlhvdroxv-pvrimidin 

Wurde nach der Vorschrift von Calvert und Whitehead, 
J.Am. Chem. Soc. J±> 4267-4271 (1952) aus Ithoxymethylen- . 

malonester" und Harnstoff hergestellt. 
F.: 241 - 243°C 

Auf analoge Weise wurden f olgende Verbindungen hergestellt : 
a) 5->Carbathoxy-4-hydroxy-2-morpholino-pyrimidin 

Aus ithoxymethylenmalonester und Morpholino-guanidin 
P.: 164-166°C (ithanol) 

d) 5-Carhathoxy-4-hvdroxy-2-thiomorpholino-pyrimidin 

Aus Ithoxymethylennialonester und Thiomorpholino- 
guanldin 

P.: 163-165°C athanol). 
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Belspiel KK 

^-Carbathoxy-2-chlor-4-tMomorpholino-pyriinidin 

4 g (0,018 Mol) 5-Carbathoxy-2,4-dichlor-pyrimidin 
[hergestellt nach A. Dornow, G. Petsch, Liebigs Ann. Chem. 
588 , 45-61 (1954)] werden in 70 ml eiskaltem Ithanol ge- 
18st und unter Riihren bei 0°C mit einer LBsung von 4,1 g 
(0,036 Mol) Thiomorpholin versetzt. Der dabei entstehende 
dicke Kristallbrei vird nach 15-miniitigem Nachriihren auf 
150 ml Wasser gegossen. Die gebildeten Kristalle werden 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
P.: 70-71°C, Ausbeute: 4,8 g (92,3 $ der Iheorie) 

c ll H 14 C:Lir 3 0S < 287 > 75 ) 

Ber. C 45,91 H 4,90 U 14,60 
Gef. C 46 f 10 H 5,06 M 14,66 

Auf anal oge Weise wurden hergestellt: 

a) 5^arbathoxy-2- ( chlor-4- ( 1 » 1-dioxido-thiomorpholino ) - 
pyrimidin 

Aus 5-Carbatboxy-2,4-dichlor-p3rrimidin und Thiomorpholin- 
1,1-dioxid. 

P. : 143-147°C (Bensin/Essigester) . 

b) 5-Carbathoxy-2-chlor-4-morT)holino-pyrimidin 

Aus 5-Carbathoxy-2 , 4-dichlor-pyrimidin tmd Morpholin. 
P.: 85-87°C 

c) 5-Carbath03cy-2-chlor-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) - 
pyrimidin 

Aus 5-Carbatboxy-2,4-dichlor-pyrimidin und Thio- 
morpholin-l-oxid . 

P.: 123-126°C (Butanol/Cyclohexan) ♦ 
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d) ft-Car bathoxy-2-chlor-4- ( 1 1 1-dioxido-thiomor pholino ) - 
6-methyl-Dyrimldln 

Aus 5-Carbathoxy-2 , 4^ichlor-5-methyl-pyrimidin (her- 
gestellt analog der Vorschrift von A. Dornow, G. Petsch, 
Llebigs Ann. Cbem. 588 ♦ 45-61 (1954) aus dem nach 
R.W. Larnon, J. Het. Chem. 6, 261-264 (1969) gewonnenen 
5-Carbatboxy-2 , 4-dihydr oxy-6-methyl-pyr imidin und 
Phosphoroxychlorid/Phosphorpentachlorid) und Thio- 
morpholin-1 , 1-dioxid . 
P.: 145-148°C 



Beisplel LL 

5^arbathoxy-4-chlor-2~morphollno-pyrlinidin 

14 $ 4 g (0,057 Mol) 5-Carbathoxy-4-hydro^r-2-morpholino- 
pyrimidin werden in ein Gemisch von 100 ml Phosphor- 
oxychlorid und 7 g Pho^phorpentachlorid eingetragen und 
20 Mi nut en zum RuckfluB erhitzt, wobel eine klare Losung 
entsteht. Das tibersehtissige Pbosphoroxychlorid vlrd ab- 
destilliert, der Rttckstand mlt Eiswasser vorsichtig 
zersetzt tmd dxtrch Zugabe von Uatriumhydrogencarbonat 
schwach alkaliscb gestellt. Die gebildeten Kristalle 
werden abgeeaugt mid aus Xthanol umkrietallisier t . 
P.: 79-80, 5°C 

Auf analoge Velse wurde hergestellt : 

5^arb5thoxy-4-chlor-2-tMomorT>holino-pyrimidin 

Aus 5-Carbatho^-4-bydroxy-2-tMomorpholino-pyrimid^ 
und Phosphoroxychlorld/Phosphorpentachlorid* 
P.: 81-83°C (Ithanol) 
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Beispiele zur Herstellung der Endprodukte : 

Beispiel 1 

6-Methyl-4-morpholino-5-iiltro-2-piperazino-pyrimidin 

In eine auf etwa 5°C abgekiihlte Losung von 19,4 g (0,1 Mol) 
Plperagin-hexahydrat in 300 ml Aceton/Dioxan = 1/1 wird 
unter Rtihren und Ktihlen eine Losung von 2,6 g (0,01 Mol) 
2^hlor-6^ethyl-4^inorpholino-5-nitro-pyrimidin 
(P: 127-129°C, erhalten aus 2,4-Dichlor-6-methyl-5- 
nitro-pyrimidin und Morpholin) in 100 ml Aceton/Bioxan 
= 1/1 eingetropft* Nach etwa 1 Stttnde werden die LBsungs- 
mittel im Vakuum abdestilliert und der verbleibende Riick- 
stand in etwa 100 ml Wasser aufgenommen. Das Reaktions- 
produkt wird abgesaogt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. 

Ausbeute 3,0 g (97 ^ der Tbeorie). Nach einmaligem Din- 
fallen aus etwa 0 ,2n-Salzsaure mittels 2n-Ammoniak 
schmilzt das 6-Methyl-4-Hnorph.olino-5-nitro-2-piperazino- 
pyrimidin bei 143-145°C 

°13WA (508,3) 

Ber. C 50,65 H 6,55 N 27,21 
Gef. C 50,70 H 6,74 H 27,55 



Beispiel 2 

6-Methyl-;> nitro-2-plperazlno-4-tMomorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 
4-thiomorpholino-pyrimidin (P. 106-108°C) und Piper azin. 
F. 141-143°C (Bssigester) . 



509810/1203 



- 41 - 



2341925 



Beispiel 3 

6-Methyl-5-nitro-2-piperazino-4-- (l-oxidothiomorpholino )- 
pyrimidln 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5- 
ni tr o-4- ( 1-oxido thiomorpholino ) -pyr imidin (P. 147-150°C) 
und Piper azin. 
P.: 176-178°C (Essigester) . 

Beispiel 4 

4^orpholino-5-nitro-2-piperazino-pyr imidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-4-morpholino- 
5-nitro-pyrimidin (P* 153-155°C) und Piperazin, 
P.: 97-100°C. 

Beispiel 5 

5-Nitro-2-piperazino-4-tMomorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-4- 
tMomorphol jjio-pyrimidin (P. 141-143°C) und Piperazin, 
P.: 141-144°C (ithanol). 

Beispiel 6 

5- gitro-2-piperazino-4- ( 1-oxido thiomorpholino ) -pyr imidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-ni tro-4- ( 1-oxido- 
thiomorpholino )-pyr1 ml din (P. 155-157°C) und Piperazin. 
P.: 135-145°C 

Beispiel 7 

6- lthyl-4HBtorpholino-5-xiitro-2-plperazino-pyrimidln 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-Athyl-2-chlor-4Hmorpholino- 
5-nitro-pyrimidin (P. 87-88°C) und Piperazin. 
P.: 107-109°C 
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Beispiel 8 

6-ithyl-5Htiitro-2-piperazino-4-tMomor^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-Athyl-2-chlor-5-nitro-4- 
tMomorpholiiio-Krrimidin (P. 72-73°C) und Piperazin. 
P. : 1H-113°C. 

. Beispiel 9 

6-&thyl-5-nitro-2»-piperazino-4- ( 1-oxldothiomorphollno ) - 
pyrlmldln 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-Athyl-2-chlor-5- 
nitro-4- (l--oxidothiomorpholino ) -pyrimidin (P. 137-138°C) 
und Piperazin. 
P.: 176-178°C. 

Beispiel 10 

5-Mtro-2-piperazino-6"Propyl-4-tMomorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-6-propyl- 

4- tMomorpholino-pyrimidin (Harz) und Piperazin. 
P.: 140-142°G. 

Beispiel 11 

5- Hltro-2-piperazino-6-propyl-4- ( 1-oxido thlomorpholino ) - 
pyrimldln 

Hergestellt analog Beispiel aus 2-Chlor-5-nitro-6-propyl- 
4- ( 1-oxidothiomorpholino ) -pyrimidin (P. 108-1H°C) und 
Piperazin. 

P.: 208-210°C (Methanol). 
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Beispiel 12 

6-Isopropyl-5-nitro-2-piperazino-4- ( 1-oxido thiomorpholino ) - 
pyrimidin 

Herge stellt analog Beispiel 1 aus 2~Chlor-6-isopropyl-5- 
Mtro-4-(l-oxidotMomorpholino)-pyrimidin (P. 140-142°C) 
und Piperazin. 
P. : 175-178°C (Methanol). 

Beispiel 13 

6-tert >-Butyl-5-nitro-2-piperazino-4-( 1-oxidothlomorpholino)- 
pyrimidin 

Herge stellt analog Beispiel 1 aus 6-tert.-Butyl-2-chlor- 
5-nitro-4-(l-oxidotMomorpholino) -pyrimidin (P. 155-157°C) 
und Piperazin. 
P.: 185-188°C (Methanol). 

Beispiel 14 

2- ( ff-Carbathoxypiperazino ) -6-methyl-5-nitro-4- ( 1-oxido thio- 
morpholino) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 

4- ( 1-oxidothiomorpholino ) -pyrimidin (P. 147-150°C) und 

N-Carbathoxypiperazin. 

P.: 150-152°C (Essigester) . 

Beispiel 15 

2- ( H-Pormylpiperazino ) -6-me thyl-5-ni tro-4- ( 1-oxidothio- 
morpholino)-pyrimldin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 
4-(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin (P. 147-150°C) und 
N-Pormylpiperazin • 
P.: 202-204°C (Essigester) . 
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Beispiel 16 

4- (K-Forinylpiperazino )-6-methyl-5-nitro-2-( 1-oxidothio- 
morphollno ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 axis 2-Chlor-4- (N-f ormyl- 
piperaziiio)-6Haiethyl-5-ixitro-pyriinidin (P. 163-165°C) 
und Ihiomorpholin-l-oxid. 
F.: 155-158°C (Wasser). 

Beispiel 17 

. 6^ethyl-5-nitro-4-Piperagino-2-(l-oxidothioinorpholino ) - 
pyrimidin 

Hergestellt arts 4-(N-Formylpiperazino)-6-metliyl-5-nitro- 
2- ( 1-oxidothiomorpholino ) -pyrimidin (F. 155-158°C) durch 
mehrstundiges Kochen mit Hatriumhydroxyd in Methanol unter 
RuckfluB. 

F» : 177-180°C (Wasser). 
Beispiel 18 

5- Nitro-2-piperazino-4- ( 1-oxidothlomorpholino ) -6- 
pyrimidincarbonsaur e-methyle st er 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-4- ( 1-oxido- 
thiomorpholino ) -6-pyrimidincarbonsauremethylester (F. 164-165°C) 
und Fiperazin. 

P.: 196-198°C, Zers. ( Methanol). 
Beispiel 19 

5-Nitro-2-plperazino-4- ( 1-oxido thiomor pholino ) -6-pyrlmldin 
carbons&ure-Sthylester 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-4-(l-oxido- 
thiomorpholino ) -6-pyri mid i ncarbons&ureathylester 
(F. 128-130°C) und Piperazin. 
F. : 175-175°C 
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Beispiel 20 

^-Chlor-2-piperazino-4- ( 1-oxido thl omorpholino ) -6-pyrimidin-- 
carbonitril 

In eine L5sung von 19,4- g (0,1 Mol) Piperazin-hexahydrat in 
100 ml Dioxan werden 5,8 g (0,02 Mol) 2,5-Dichlor-4-(l-oxido- 
tMomorpholino)-6-pyrimldincarbonitril (P. 145-147°C, er- 
halten aus 2,4, 5-Trichlor-4-P3rrimldincarbonitril und 
Thiomorpholin-l-oxid) langsam eingetragen, wobei unter 
leichter Selbsterwarmung rasch LSsung eintritt. Hach kurzem 
Stehen wird das Reaictionsgemiscli im Vakuum fast zur Trockne 
eingeengt und der verbleibende Riickstand in etwa 100 ml 
Vasser aafgenommen. Das als schwach gelblicher Hiederschlag 
abgeschiedene Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet (P. 203-205°C), 
Ausbeute 6,4 g (94 # der Theorie). 

Nach einmaligem Umf alien aas etwa 0,2n-Salzsaure mittels 
Ammoniak schmilzt das 5-Cflilor-2-piperazino-4-(l-oxido~ 
tbiomorpholino ) -6-pyrimidincarboni tr il bei 206-208°C. 

C^H^gOSCl (340,8) 

Ber. C 45,81 H 5,03 S 9,41 CI 10,40 
Gef. C 45,50 H 5,04 S 9,45 01 10,60 

Die gLeiche Substanz wird auch aus dem 5-Clilor-2-piperazino- 

4- tMomorpholino-6-pyrimidincarboiiitril--hydrochl6rid 
(P. 297-299°C, Zers*) durch Oxidation mittels Natrium- 
me taper jodat in Wasser erhalten. 

Beispiel 21 

5- Chlor^4HPorpholino-2-piperazino-6"Pyrimidincarbonit^ 

Her ge stellt analog Beispiel 20 aus 2,5-Dichlor-4-morpliolino- 

6- pyrimidincarbonitril (P. 115-116°C) und Piper azin. 
P.: 176-179°C 
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Belspiel 22 

5- Chlor-2-piperazijio-4-tMomorpholino-6-pyrlinidincarbonitril 

Hergestellt analog Beispfel 20 aus 2,5-Dichlor-4-thiomorpholino- 

6- pyrlmidincarbonitril (P. 126-127°C) und Piperazin. 
P.: 137-140°C. 

Durch. IJmkristallisieren der Base aus 0,ln-Salzsaure wird 
das Hydrochlorid erhalten. 
P.: 297-299°C (Zersetzung) . 

Beispiel 23 

5- Chlor~2-pipera3sino~4-(l«l-dioxldotMomorpholino)-6- 
pyr imidincarbonitri 1 

In eine Losung von 2,6 g (0,03 Mol) Piperazin in 50 ml Dioxan 
werden 1,8 g (0,005 Mol) 2-Ithylsulf onyl-5-chlor-4-(l, 1- 
dioxidotMamorpholino)-6-pyrimidincarbonitril (P. 234-237°C, 
erhalten aus 2-IthyltMo-5-chlor-4-thiomorpholino-6- 
pyrimidincarbonitril durch. Oxidation mitt els Kaliumpermanganat 
in verd. Salzsaure) langsam eingetragen. Nach kurzem Steben 
wird die ReaktionslBsung im Vakuum fast zur Trockne eln- 
geengt und der verbleibende EUckstand in etwa 50 ml Wasser 
aufgenommen. Das BeaJctionsprodukt wird abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute 1,4 g (78 £ der Theorie). 

Nach Umkri3talli3ieren aus Methanol/Dioxan = 9/1 schmllzt 
das 5-Chlor-2-piperazino-4-(l,l-dioxidothiomorpholino)- 

6- pyrimidincarbonitril bei 235-237°C 

°13 H 17 H 6 0 2 SC:L < 556 > 8) 

Ber. C 43,76 H 4,80 N 23,55 CI 9,94 
Gef. C 43,90 H 4,83 N 23,40 CI 10,00 

Die gleiche Substanz wird auch aus dem 2,5-Dichlor-4-(l»l- 
d i oxido thiomorpholino ) -6 -pyr imid inc art oni tril (P. 198-199 °C) 
durch Umsetzen mit Piperazin analog Beispiel 20 erhalten. 
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Beispiel 24 

5-Chlor-2-piperazino-4-tMoinoxrpholinO"6-pyrlniidlncarbonitril- 
hydrochlorid 

1,0 g (0,003 Mol) 5-Chlor-2-.phenoxy-4-thlomorpholino-6- 
pyrimidincarbonitril (P. 112-114°C, erhalten aus 2,5-Dichlor- 
4^tMomorpholino-6-p3rrimidincarbonitril und Natriumphenolat 
In Phenol) werden mit 1,3 g (0,015 Mol) Piperazin in 50 ml 
Dioxan 4 Stunden lang auf etwa 50°C erwSrmt. Nach weit- 
gehendem Einengen der erhaltenen LSsung im Vakuum wlrd der 
verbleibende Eiickstand in etwa 40 ml Wasser aufgenommen* Das 
abgeschiedene Eeaktionsprodutt wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen mid getrocknet. 
Ausbeute 0,7 g (72 # der Theorie). 

lfach Umkristal 1 isieren aus 0,ln-SalzsSure sciimilzt das 
5-Chlor-2~plperazino-4-tMomorpholino-6-p3rrimidincarbonitril- 
hydrochlorid bei 297-299°C tmter Zersetzung. 

C 13 H 17 N 6 SC1 # HC1 < 561 ' 5 > 

Ber. » 23,26 
Gef. N 23,62 

Die gleiche Substanz wird in analoger Weise auch aus dem 
2-ithylthio-5-chlor-4-tMomorpholino-6-pyrimidincarbonitr±l 
(P. 114-H7°C) durch etwa 8-stiindiges Kochen mit Piperazin 
in Dioxan unter RttckfluB erhalten. 
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Beis-piel 25 

5~Ciaor-2-T)iT)erazino-4--(l--oa:idothlomorT)holino)--6--T)yrimioLin' * 
carbonitril 

0,3 g (ca. 0,001 Mol) 5-Chlor-4-pbeno:xy-2-piperazino-6- 
pyrimidincarbonitril (F. 126-128°C, erhalten aus 2,5-Dichlor 

4- phenoxy-6-pyrimidincarbonitril und Piperazin in Aceton/ 
Dioxan = 1/1 unter Kuhlung) werden mit 2,4 g (0,02 Mol) 
Tniomorpholin-l-oxid 90 Minuten lang auf etwa 140 °C er- 
hitzt. Die dunkelgefarbte Schmelze wird in wenig Waeser 
aufgenommen und das abgeschiedene robe Reaktionsprodukt 
fiber eine Kieselgelsaule (iauftaittel: Metbanol/konz . 
Ammoniak =8:1) gereinigt. Nach Dmfallen aus 0,2n-Salzsaure 
mittels Ammoniak scbmilzt das 5-Cblor-2-piperazino-4- 
(l-oxidothiomorpholino)-6-pyrimidincarbonitxil bei 
206-208°C, es 1st mit der in Beispiel 20 erhaltenen Substanz 
identisch. 

Beispiel 26 

5- Brom-2~piperazino-4-thiomorpholino~6-pyrimidincarbonitril 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Befepiel 20 aus 5-Brom-2-cnlor-4-thio- 
morpholino-6— pyrimidincarbonitril (P. 138-142°C) und 
Piperazin. Buret losen der Base in Aceton und Zugabe 
alkoholischer Salzsaure wird das Hydrochlorid erhalten 
P.: 245-247°C (Zersetzung). 
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Beispiel 27 

5-Brom-2~piperazino-4~(loxidothioinorpholino ) -6-pyrimidin- 
carbonitrll 

Hergestellt analog Beispiel 20 aus 5-Brom-2-chlor-4- 
(l-oxidotMomorplioliiio)-6-pyriiaidincarboiiitril (P .;L80-182 o C) 
und Piperazin. F.: 180-185°C (Aceton). 

Beispiel 28 

5-ghlor-2-piperazino-4-(l^xiao1Aiomorpholino ) -6-pyrimidin-* 
carbonsaure-methyleater 

Hergestellt analog Beispiel 20 aus 2,5-Dichlor-4-(l-oxido- 
thiomorpliolino ) -6-pyriiaidincarl)onsauremethylester - 
(P. : 140~142°C) und Piperazin. 
P.: 160-16l°C. 

Beispiel 29 

5-Brom-2-piperazino-4-(l-oxidotMomorpholino)-6-pyriinidin- 
carbonsaure-methylester 

Hergestellt analog Beispiel 20 aus 5-Brom-2-chlor-4-(l-oxido- 
tMomorpliolino)-6-pyriniidincarbonsauremetliylester (P. 166-168°C) 
und Piperazin. 
P.: 160-163°C 
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6-Methyl-4-piperazino-2- ( 1-oxido thiomorpholino ) -5-pyrimidln- 
carbonitril 

2,7 g (0,01 Hoi) 4-CMor-6-methyl--2-(l-oxidotliiomorpholiiio)-- 
5-pyrimidincarbonitril (P. 251-253°C, erhalten aus 2,4- 
Dichlpr-6-methyl-5-pyrimidincarl)onitril und Thiomorpholin- 
1-oxid in Aceton unter Ktihlung) werden mit einer Lb sung 
von 8,6 g (0,1 Mol) Piperazin in 80 ml Dioxan etwa 30 Minu- 
ten lang unter RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird im 
Vakuum groBtenteils abdestilliert . Beim Aufnehmen des ver- 
bleibenaen Rtickstandes in etwa 80 ml Wasser una Zugabe einer 
geringen Menge 8n-lJatronlauge scbeidet sich das Reaktions- 
produkt als zunachst scftmieriger, jedoch bald erstarrender 
Hiederschlag ab. Bs wird abgesaugt, mit Wasser gewaachen 
.und getrocknet. 

Ausbeute 2,8 g (87 £ der Theorie). 

Nacb einmaligem Umf alien aus etwa 0, 2n-Salzsaure mitt els 
2n-Natronlauge und einmaligem Umkristallisieren aus Wasser 
schmilzt das 6-Methyl4-piperazino-2- (l-oxido thiomorpholino)- 
5-pyrimidincarbonitril bei 215-216°C. 
Ausbeute 1,9 g (59 # der Theorie). 

°14 H 20 H 6 0S <520,4) 

Ber. C 52,48 H 6,29 N 26,23 S 10,01 
Gef . C 52,10 H 6,26 H 26,05 S 10,01 
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Beispiel 31 

5-Chlor-6-methyl-2-pipera^ino-4-( 1-oxidotMomorpliolino ) - 
pyrimidln 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 2,5-I>ichlor-6-metliyl- 

4- ( l~oxido tMomorpholino ) -pyrimidin (P. 125-130°C) und 
Piperazin. 

P. : 163-165°C (Essigester) . 
Beispiel 32 

5- Brom-6Hnethyl-4-morpholino-2-piperazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 5-Brom-2-chlor-6-methyl- 
4^orpholino-pyrimidin (P. 98-100°C) und Piperazin* 
P.: 86-90°C. 

Beispiel 33 

5-Brom-6-methyl-2-piperazino-4"tMomorpholino-pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 5-Brom-2-chlor-6-methyl- 

4- thiomorpholino-pyrimidin (P. 125-126°C) und Piperazin. 
P.: 111-112°0. 

Beispiel 34 

5- Brom-6-me thYl-2-piperazlno--4-- ( l-oxidotliiomorpholino ) - 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 5 -Br om-2- chlor-6-me thyl- 
4- ( 1-oxido thiomorpholino ) -pyr imidin (128~130°C) und 
Piperazin* 
P.: 158-160°C. 
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Beispiel 35 

6-Methyl-2-piperazino-4-tM 

2,7 g (0,01 Mol) 4^hior-2-(N-formylpiperazino)-6--methyl-- 
5-pyrimidincarbonitril (P. 192-194°C, erhalten aus 2,4- 
Dichlo^-methyl-5-pyrimidincarboxiitril und N-Pormylpiperazin 
in Aceton unter Kuhlung) werden mit 2,1 g (0,02 Mol) Thio- 
morpholin in 60 ml Dioxan etwa 1 Stxmde lang unter Riickflufl 
erhitst. Das Lbsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und 
der verbleibende Rtickstand in etwa 60 ml Isopropanol in 
Gegenwart von Natriumhydroxyd abermals etwa 30 Minuten lang 
unter RiickfluB erhitzt. Nacli Abdampfen des Losungsmittels 
im Vakuum wird das verbleibende rohe Reaktionsprodukt 
einmal aus verd, SalzsSure mittels konz. Ammoniak umgef&llt 
und aus Methanol/Wasser = l/l umkristallisiert . 
Das so erhaltene 6— Methyl— 2-piperazino-4-thiomorpholino- 

5- pyrimidincarbonitril scbmilzt bei 146-148°C. 
Ausbeute 1,6 g (53 £ der Theorie). 

WgS (304,4) 

Ber. C 55,24 H 6,62 H 27,61 S 10,54 
Gef. C 55,35 H 6,57 N 27,43 S 10,50 

Beispiel 36 

6- Methyl-2-piperagino-4-(l-oxidotMomorpholino)"5-pyrimidin- 
carbon! tril 

Hergestellt analog Beispiel 35 aus 4-Chlor-2- (H-f ormyl- 
piperazino)-6--methyl--5^pyrimidincarbonitril (P. 192-194°C) 
und TMomorpholin-l-oxid . 
P. ; 208-210°C (Vasser). 
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Beispiel 37 

6-Methyl-5-nltro-2-piperazxno-4-(l,l-dioxidothiomorpholino)- 
pyrimidln 

In eine auf etwa 5°C abgekttblte 16 sung von 1,6 g (0,005 Mol) 
6-Methyl-5-nitro~2-piperazino-4-thiomorpholino-pyrimidin 
(P. 141-143°C) in etwa 60 ml 0,5n-Salzsaure werden unter 
Kiihlung und Ruhren eine L6sung von 0,8 g (0,005 Mol) Kalium- 
permanganat in 30 ml Wasser langsam eingetropft. Nach 1-stun- 
digem Hiihren Dei etwa 5°C wird der abgeschiedene Braunstein 
mittels Natriumbisxilf it-Lb sung entfernt. Burch Zugabe 
von konz. Ammoniak wird das Reaktionsprodukt ausgefallt, 
mit Wasser gewaschen und getroc^net (P. 208-211°C). 

Ausbeute 1,4 g (79 $> der Theorie). 

Nacb mehrmaligem Umfallen aus 0,ln-Salzsaure mittels 
Ammoniak schmilzt das 6-Methyl-5-nitro-2-piperazino-4- 
(l,l-dioxidotniomorpholino)-pyrimidin bei 211-213 C C. 

C 13 H 20 N 6°4 S (556 » 4) 

Ber. 0 43,81 H 5,66 S 9,00 
Gef. C 43,60 H 5,74 S 9,06 

Beispiel 38 

5-Acetyl-»2-piperazlno-4-(l-oxidothiomorpholino)-pvrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Acetyl-2-chlor-4- 
(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin (P. 168-169°C, Zers.) 
und Piperazin. Zur Isolierung wird das in Wasser aufge- 
nommene Prohprodukt, nacb. Abf iltrieren einer geringen 
Menge abgeschiedener Substanz und nach Zugabe von Natron- 
lauge, mittels Chloroform extrabiert. Das Lo sungsmitt el 
wird getrocknet und abdestilliert und der verbleibende 
fiiickstand einmal aus Sssigester umkristallisiert, 
P.: 143-145°C 
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Beispiel 39 

6-i^inQ-5-nitro-2-pipera2ino-4-(l-oxidothiomorpholino)-- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 6-Amino-2-chlor-5-nitro- 
4-(l-oxidothiomorpholino)~pyrimidin (P. 227-229°C, Zers.) 
und Piperazin durch etwa einstiindiges Erhitzen in Dloxan 
unter RuckfluB. 
P.: 204-206°C. 

Beispiel 40 

2- (Hoiaopiperazino )-6-methyl-5-nitr o-4- ( l-oxidothiomorpholino ) - 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 
4- ( 1-oxido thiomorpholino ) -pyrimidin (P. 147-150°C) und 
Homopiperazin. Durch Umsetzen der Base mit Maleinsaure . 
in Aceton wird das Maleinat erhalten, P.: 180-182°C. 
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2-Carbathoxvpiperazino-^thiomorpholino-6-aaino-pyrialdin 
28,6 g 2-Carbathoxypipera2ino-4-chlor~6-amino--pyrimidin 
(Schmelzpunkt 163-165°C) werden mit 51 > 6 g Thiomorpholin 
2 Stunden lang auf 140°C erhitzt. Danach verdiinnt man mit 
400 ml Wasser und rtlhrt bis nach etwa 10 Minuten das zunachst 
ausgefallene Ol durchkristallisiert. Man lost In einem sieden- 
den Gemisch von 600 ml Methanol mit 100 ml Chloroform, Beim 
Abkiihlen im Eisbad erhMlt man reinweiBe Kristalle. 
Ausbeute: 26 g (74 % der Theorie), F. 170-173°C. 



Beispiel 42 

2-PiperaziJio-4-tMomorpholino>^amino-pyrimidin 
10 g 2^arbathoxypiperazino~4~thiomorpholino--6-amino- 
pyrimidin (Schmelzpunkt 170-173°C, werden in 350 ml siedendem 
n-Butanol tuit 15 g pulverisiertem Atzkali versetzt und 7 
Stunden am RuckfluB gekocht. Man filtriert vom unlSslichen ab, 
dampft am Rotationsverdampfer zur Trockne ein und kristalli- 
siert aus Toluol urn, lost die weiBen Kristalle der Base in 
70 ml Athanol und sauert mit Sthanolischer Salzsaure an. Die 
ausfallenden Kristalle des Dihydrochlorids saugt man ab und 
trocknet im Exsikkator ttber Schwefelsaure und Atzkali. 
Ausbeute: 6,8 g (68 % der Theorie), F.: 212-214°C. 

Beispiel 43 

2-Carbathoxypiperazino~4-tMomorpholi^^ 
1,0 g 2-Carbathoxypiperazino-4-thio 

midin (hergestellt aus 2-Carbathoxypiperazino-4-thiomorpholino-- 
6-amino-pyrimidln (Schmelzpunkt 170-173°C) durch 15 Minuten 
langes Sieden mit halbkonzentrierter Salzsaure; F, 275-280°C) 
wird mit 30 ml Fhosphoroxichlorid 90 Minuten am RUckfluB zum 
Sieden erhitzt und im Vakuum eingedampft. Der Rlickstand 
wird mit Eisjversetzt und mit Chloroform extrahiert. Die 
Extrakte filtriert man mit Aktivkohle, dampft am Rotations- 
verdampfer ein. Den harzigen RUckstand verreibt man mit 
Wasser, wobei Kristallisation erfolgt. Man saugt ab und 
trocknet im Exsikkator Uber Schwefelsaure und Kaliumhydroxid. 
Ausbeute: 0,62 g (58 % der Theorie), F.: 132-135°C. 
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Die gleiche Substanz erhalt man auf anderem Wege wie folgt: 

3,0 g 2-Carbathoxy-4,6-dichlor-pyrimidin (Schmelzpunkt 163- 
164°C) lost man in 30 ml Aceton, versetzt mit einer Losung 
von 1,3 g Kaliumcarbonat in 2 ml Wasser und 4,2 g Thio- 
morpholin. Kan kocht 2 Stunden am RuckfluB, damp ft am 
Rotationsverdampfer zur Trockne ein. Den RUckstand nimmt man in 
Chloroform auf, wascht funfmal mit Wasser und gewinnt durch 
Abdampfen des Chloroforms einen Riickstand, der aus Toluol 
umkristallisiert wird. 

Ausbeute: 2,45 g (66 % der Theorie), F.: 137-139°C. 



Beispiel 44 

2-Carbathoxypiperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -6-amino- 
pyrimidin 

19,0 g 2-Carbathoxypiperazino^-chlor-6~amino«pyrimidin 
(Schmelzpunkt 163-166°C) werden mit 23,8 g Thiomorpholin-S- 
oxid 1,5 Stunden lang in der Sohmelze auf 150°C erhitzt. 
Danach verdtinnt man mit 250 ml Wasser und extrahiert mit 
Chloroform. Nach Trocknen mit Natriumsulfat damp ft man 
ab und erhSlt einen glasig-schaumigen Riickstand, der im Exsikkator 
uber konzentrierter Schwefelsaure getrocknet wird. 
Ausbeute: 21,6 g (88,5 % der Theorie) 
Analyse: Gef. C 48,70 H 6,41 N 22,55 S 8,81 
Ber. 48,88 6,56 22,81 8,70 



Beispiel 45 

2-Carbathoxypiperazino-»4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-thio- 
cyanato^-amlno-pyrimidin 

12,00 g 2^arbathoxypiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-6-- 
amino-pyrimidin (s. vorstehendes Beispiel) werden in 100 ml 
Dimethylformamid gelSst, mit 4,83 g Pyridin und 13,5 g Kalium- 
rhodanid versetzt und kraftig geriihrt. Bei einer Temperatur 
von 0°C tropft man sodann eine Losung von 5,22 g Brom in 
10 ml Dimethylformamid innerhalb 15 Minuten zu; es wird 
noch. 1 Stunde bei 0 - 5°C nachgeruhrt. Dann versetzt man 
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mit 300 ml Eiswasser* Der kristalllne Niederschlag, der 
sich innerhalb einer Stunde, bei 0°C abscheidet, wird 
abgesaugt, mit wenig ¥asser gewaschen und ira Exsikkator 
iiber konzentrierter Schwefelsaure getrocknet. 
Ausbeute: 11,2 g (80,8 % der Theorie), F. : 169-173°C. 



Belsplel 46 

2-Piperazino-4-( 1-oxidc-thiomorpholino )-6-amino-pyrimidin- 
dlhydrobromld 

7,06 g 2-Piperazino^-thiomorpholino-6~amino-pyr±mldin-- 
dihydrochlorid (Schmelzpunkt 212-214°C) werden in 60 ml 
Wasserstoffperoxid, gel9st in 10 ml Wasser, versetzt. Man 
laBt 1,5 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, stellt mit Natron- 
lauge alkalisch, sattigt mit Natriumchlorid und extrahiert 
5 mal mit einem Gemisch von OxLoroform/Methanol im Verhaltnis 
2:1. Man destilliert das Losemittel ab, lost den RUck- 
stand in ca. 50°C heiflem Athanol und setzt 63 #ige Bromwasser- 
stoffsaure bis zur sauren Reaktion hinzu. Das auskristallisieren- 
de Dihydrobromid wird mit kaltem Athanol gewaschen und im 
Exsikkator iiber konzentrierter Schwefelsaure getrocknet. 
Ausbeute: 6,6 g (72 % der Theorie), F. : 259°C. 



Beispiel 47 

2-Piperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-thiocvanato-6- 
amino-pyrimidin->dihydrobroniid 

Hergestellt analog Beispiel 1,2 aus 2-Piperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino) -^amino-pyrimidin-dihydrobromid 
(Schmelzpunkt 259°C) mit Kaliumrhodanid und Brom in 
Dimethylformamid bei 5°C. 

Ausbeute: 71,8 % der Theorie, Schmelzpunkt: 234°C (Zers.) 
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Belsplel 48 

2-Formyl-piperazino-4-thiomorpholino-6-chlor-pyrimidin 

125,1 g 4-Thiomorpholino-2,6-dichlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt 118 , 5-121, 5°C) werden in 1,2 Liter Dioxan gelost, mit 
einer Losung von 125,6 g N-Monoformylpiperazin in 0,1 Liter 
Dioxan versetzt und 2,5 Stunden zum Sieden am Riickflufi er- 
hitzt. Das ausgefallene N-Monofonaylpiperazin-hydrochlorid 
saugt man ab, verdunnt das Filtrat mit 2 Ltr. Wasser und 
kiihlt im Eisbad. Die ausfallenden weiBen Kristalle werden 
mit wenig 50 #igem Dioxan gewaschen und bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 146 g (90 % der Theorie) Schmelzpunkt: 195-198°C. 



Beispiel 49 

2-Pipera2JLno^thiomoT^holino-5-nitro-6-CYClohexylamino-pyri- 
mldin-dihYdrochlorid 

3,0 g 2-Methylmercapto-4~thiomorpholino-5-nitro-6-cyclo- 
hexylamino-pyrimidin (Schmelzpunkt 145 - 146°C) wird 
mit 8,0 g wasserfreiem Piperazin 1 Stunde lang in der Schmelze 
auf 130°C erhitzt. Danach verdiinnt man mit 50 ml Wasser, 
worauf ein harziges Produkt atisfallt, welches beim Verreiben 
mit Aceton langsam durchkristallisiert. Man lost diese 
Substanz in Aceton, filtriert mit Aktivkohle und versetzt 
mit atherischer Salzsatuce, worauf das Dihydrochlorid aus- 
fallt. 

Ausbeute: 2,6 g (64,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 173°C (Zers.) 
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2-Formylpiperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro- 
pyrimidyl-6-maloncaiirediathylester 

1,44 g Natriumhydrid werden in 20 ml absolutem Dloxan sus- 
pendiert und unter standigem Ruhren tropft man eine Losung 
von 10,8 g Malonsaure in 12 ml Dioxan ein und gibt dann eine 
heifle Losung von 5 f 84 g 2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thio-- 
morpholino ) -5-nitro-6-chlorpyrimidin in 95 ml Dioxan hinzu. 
Es bildet sich sogleich ein orangeroter Brei von 2-Formyl- 
piperazino-4-( l-oxi-thiomoipholino)-5--nitro«-pyrimidyl-6-- 
malonsaurediathylester-natriumsalz. Man verdiinnt mit 100 ml 
Petroiather, lSBt den Niederschlag absitzen und saugt ab. 
Das getrocknete Salz nimmt man in 50 ml Wasser auf , 
neutralisiert mit 2-n Salzsaure und extrahiert mit einem 
Gemisch von Chloroform/Methanol = 2 ; 1. Die Extrakte 
hinterlassen nach dem Abdampfen einen gelben, harzigen 
Rttckstand. 

Ausbeute: 6,9 g (88,0 % der Theorie) 

Die Substanz 1st im Dunnschichtchromatogramm rein (Kiesel- 
gelplatte, Laufmlttel : Benzol/Athanol/konz. Ammoniak = 
75 : 25 : 1; R^ 0,55. 

Beispiel 51 

2-Piperazino-4-(l-oxido~thiomorpholino)-5-nitro-pyrimidyl->6- 
essigsaureathylester 

In 100 ml absolutem Athanol 15st man 5,8 g Natrium, fiigt 
4,35 g 2-Formylpiperazino--4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -5- 
nitro-pjrrimidyl^-^oalonsaurediathylester (siehe voraus- 
gehendes Beispiel) hinzu und kocht 1,5 Stunden lang die tief- 
dunkelrote Losung am Riickflufl • Danach destilliert man das 
Athanol ab, nimmt mit elskaltem Wasser aus und extrahiert 
mit Essigester. Man dampft das Losemittel ab und erhalt eine 
harzige Substanz, die im Diinnschichtchromatogramm (Kiesel- 
gelplatte, Laufmittel: Benzol/Athanol/konz •Ammoniak = 75:25:1) 
rein erscheint. R~= 0,4; Ausbeute: 1,2 g (34 % der Theorie). 
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Beispiel 52 

2-Plperazino-4-( 1-oxido-thi omorpho lino )-5-nitro-pyrimidy 1-6- 
malonsaurediathylester-hydrochlorid 

2,95 g 2-Fomylpiperazino-4-(l-oxldo-thiomorpholino)-5--nitro- 
pyrimidyl-6-malonsaiirediathylester (Eeispiel 50) werden in einem 
Gemisch von 75 ml iithanol und 75 ml gesSttigter athanolischer 
Salzsaure gelost und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen. Danach destilliert man im Vakuum bei Zimmertemperatur 
das L6semittel ab und erhalt einen kristallinen Riickstand, 
den man aus Athanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,57 g (52,3 % der Theorie), Schmelzpunkt: Cberhalb 
335°C (Zers.)* DUnnscMchtchronmtograiim Kieselgelplatte, Lauf- 
mittel: Benzol/Athanol/konz. Ammoniak « 75:25:1; 0,25. 
Verbrennungsanalyse: Ber. C 43,80 H 5,61 N 16,13 CI 6,81 

Gef. 43,80 5,69 15,87 6,97 



Beispiel 53 

2-Formylpiperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tro-6-me thyl- 
mercaptopyrimidin 

0,27 g Natriummetall 18st man in 15 ml Athanol und sattigt 
mit Methylmercaptan, wShrend man gleichzeitig Stickstof f als 
Schutzgas durch das ReaktionsgefaB leitet • Dann gieflt man 
in einem GuB eine etwa 80°C heiBe LSsung von 2-Formylpiperazino- 
4-(l~oxido-thiomoirbolino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin in einem 
Gemisch von 20 ml Athanol und 20 ml Dioxan hinzu, Es bildet 
sich sofort ein Niederschlag von Natriumchlorid; zur Ver- 
vollstandigung der Reaktion laBt man noch eine Stunde nach- 
riihren. Danach destilliert man die Losemittel ab, verrtihrt 
den RUckstand mit Wasser und extrahiert dreimal mit Chloro- 
form. Man trocknet mit N a triumsulfat, dampft das Chloroform ab 
und kristallisiert den zahen, gelben Riickstand aus Essigester urn. 
Ausbeute: 2,5 g (62 f 5 % der Theorie), Schmelzpunkt: 168-173°C. 
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2-Pipera2ino^4^(l-oxido-thiomorpholino)-3-nitro-6-methylmercapto- 
pyrimidin 

1,8 g 2~Foraylpiperazin-4~(l-oxido-thiomorpholino)-5--nitro-6- 
methylmercapto-pyrimidin (Schmelzpunkt 168-173°C) werden mit 
50 ml 2 n-Salzsaure 45 Minuten lang auf dem Dampfbad erhitzt, 
Danach kiihlt man auf Zinmertenperatur ab, verse tzt mit wasser- 
freiem Kaliumcarbonat bis zur Stattigung und extrahiert mit 
Chloroform. Man trocknet tiber Kaliumcarbonat, destilliert 
das LSsemittel ab und kristallisiert den Ruckstand aus 
Athanol um. 

Ausbeute: 0,6 g (36,1 % der Theorie), Schmelspunkt: 230°C. 
Beispiel 55 

2-Formylpiperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-athyl- 
mercapto-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4--(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-chlor-pyr imidin ( Schmelzpunkt 
176-178°C) und iithylmercaptan* 

Ausbeute 63 % der Theorie, Schmelzpunkt 168-173°C. 



Beispiel 56 

2-Piperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-athylmercapto-- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5^nitro^-athylmercapto-pyrimidin und 2n- 
Salzsaure. 

Ausbeute: 67 % der Theorie, Schmelzpunkt : 225-228°C. 
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Beispiel 57 

2-Formylpipera2lno-4-(l-oxldo-thiomorpholino)-3-nitro-6^n- 
butylraercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-A-(l- 
oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-chlor-pyrimidin ( Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und n-Butylmercap tan . 

Ausbeute: 95,0 % der Theorie. Harzige Substanz, einheitlich 
im Dunnschichtchromatogramm (Kieselgelplatte; Laufmittel: 
Benzol/ithanol/konz. Amminiak = 75:25:1; Rf= 0,5; SprUh- 
reagens: 0,5 %iges Kaliumpermanganat in Wasser, Dragendorff f s 
Reagens). 

Beispiel 58 

2-PiperazlnQ-4-(l~oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-butyl-- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-butylmercap to-pyrimidin 
und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 56,5 % der Theorie, Schmelzpunkt: 148-150°C. 
Beispiel 59 

2-Fonnylpiperazino--4-(l-»oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-- 
cyclohexyl-mepcapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) ~5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und Cyclohexylmercaptan. 
Ausbeute: 85,5 % der Theorie, glasig harziges Praparat. 

Beispiel 60 

2-Piperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-cyclohexyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-€yclohexylmercapto-pyrimidin 
und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 38,1 % der Theorie, Schmelzpunkt: 193-195°C. 
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Beispiel 61 

2-gormylpiperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
( 2-hydr oxy-athylmercapt o ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxl do-thiomorphol ino ) -5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) mid 2-Sydroxyathylmercaptan. 
Ausbeute: 55,8 # der Theorie, Schmelzpunkt: 200-202°C # 

Beispel 62 

2-Piperazino-4- ( l-oxido-thlomorphollno ) -5-nitro-6- ( 2- 
hydr oxySthylmercapt o ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4- 

( 1-oxido-tMomorpholino ) -5-nitr o-6- ( 2-hydr oxyathylmer cap t o ) - 

pyrimidin und 2n-Salzsaure • 

Ausbeute: 29,5 £ der Theorie, Schmelzpunkt: 213°C* 

Beispiel 63 

2-Po:nirylpiperazino-4-( 
6-carbomethoxymethylmercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Pormylpiperazino~4-(l- 
oxido-1iiomorpholino)-5~nitro-6-chlor-pyrijiiidin (Schmelz- ' 

punkt 176-178°C) tuid TMoglykoleauremethylester. 
Ausbeute: 72 % der Ibeorie, Schmelzpunkt: 120°C. 

Beispiel 64 

2-Piperazino-4^1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6-carbo- 
metboxymethylmercapto-pyrimidin-fflonohydroclilorid 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1 -oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-carbome thoxyme thyl- 

mercapto-pyrimidin und methanolischer Salzsaure. 
Ausbeute: 71 1> der Ibeorie, Schmelzpunkt: 150°C (Zers.). 
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Beisplel 65 

2-Pormylpipera2ino-4-(l-oxido-tMomoirpholinoV5~nltro-6- 
benzylmercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido~tMomorpbolino)-5-nlin:o-6-chlor-pyrlmidiii ( Schmelz- 
punkt 176-178°C) und Benzylmercaptan. 
Ausbeute: 72 # der Theorie, Schmelzpunkt : 75°C. 



Beisplel 66 

2-Piperazino-4- ( l-oxido-tMomorpholino ) -5-nitro-6-benzyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beisplel 54 aus 2-Pormylpiper£tzino-4~ 
(l-oxido-tMomorpholino)-5~nitro~6-benzylmercapto-p3^1niidin 
und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 53 $> der Theorie, Schmelzpunkt: 219-220°C. 
Beispiel 67 

2-Pormylpipera^ino-4-(l~oxido-thiomorpholino)-5~nitro-6- 
phenylmercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( l-oxido-tMomorpholin<^5--ixltro-6-clilor-pyr imidin ( Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und Thiophenol. 

Ausbeute: 86 $> der Theorie, Schmelzpunkt: 140-150°C. 
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Beispiel 68 

2-Piperazino-4-(l-oxldO"thiomorpholino)"5-iiitro-6"Pheiiyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-o:^do-thiomorpholino)-5-nitro-6-phenylmer^ 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und 2n-Salzsaure . 
Ausbeute: 61 # der Theorie, Schmelzpunkt: 188-190°C. 

Beispiel 69 

2-gormylpiperazino-4- ( l-oxido-thiomorpholino ) -5--nitro-6- 
( 2~carboxyphenylmer cap to ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-chlor-pyrimidin ( Schmelz- 
punkt 176-178°C) und Thiosalizylsaure . 
Ausbeute: 74 # der Theorie, Schmelzpunkt 231-235°C. 

Beispiel 70 

2-PormylpiperazinO"4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tr o- 
6-mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6~chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und Schwefelwasserstoff . 
Ausbeute: 87 # der Theorie, Schmelzpunkt: oberhalb 240°C (Z). 

Beispiel 71 

2-Pormylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tr o-6- 
n-propylmercapto-pyrimidin 

1)9 g 2-Pormylpiperazino-4- ( 1-oxido- thiomorpholino ) -5- 
nitro-6-niercapto-pyrimidin (Schmelzpunkt 240°C (Zers.) 
werden in 30 ml Methanol gelost und mit 0,7 g Kaliummethylat 
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versetzt. Man gibt damn 1,2 g n-Propylbromid hinzu und 
ruhrt bei Z imm ertemperatur 5 Sttmdenlang. Dann verdiinnt 
man mit 100 ml Wasser und extrahiert das Reaktionsprodukt 
mit Chloroform. Nach Trocknen mit Natriumsulfat dampft man 
ein. 

Ausbeute: 1,5 g (71 # der Theorie). 
Beispiel 72 

2-Piperazino-4- ( 1-oxldo-thiomorphollno ) -5-nltro-6-n-propyl- 
mercapto-pyrimldln 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Pormylpiperazino-4-- 
( l-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tr o-6-n-pr opylmer capto- 
pyrimidin und 2n-Salzsaure«, 

Ausbeute: 62 # der Theorie, Schmelzpunkt : 147-150°C. 
Beispiel 73 

2-Pormylpiperazino-4- ( 1-oxldo-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
allylmercapto-pyrlmidin 

Hergestellt analog Beispiel 71 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6-mer capt o-pyrimidin 
und Allylbromid . 
Ausbeute: 94 # der Theorie. 

Beispiel 74 

2-Piper azino-4- ( l-oxido-thiomonrDholino ) -5-nitro-6-allyl- 
mercapto-pyrimidln 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
( 1-oxido-tMomorpholino ) -5-nitro-6-allylmer capt o-pyrimidin 
und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 45 $ der Theorie, Schmelzpunkt : 139°C. 
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Beisplel 75 

2-gormylpiperazino-4"(l-oxldo-thiomorpholino)-5-iiltro-6-" 
cyclohexylamino-pyrimidln 

7 , 78 g 2-Formylpiperazino-4-- ( 1-oxido-thiomorphollno ) -5- 
nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelzpunkt 176-17tt°C) 16st man 
in 150 ml Dioxan, setzt 4 f 35 g Cyclohexylamin zu und er- 
hitzt 1,5 Stunden zum Sieden. Uach dem Abkiihlen verdfinnt 
man mit 200 ml Wasser und extrahiert dreimal mit je 50 ml 
Chloroform. Nach Irocknen des Extraktes mit BTatriumsulfat, 
filtriert man mit Aktivkohle, dampft ein und kristallisiert 
aus 150 ml Ithanol urn. 

Auebeute: 7,6 g (84,5 # der Theorie, Schmelzpunkt: 254-257°C. 
Beis-piex 76 

2-Piperazino-4- ( 1-oxldo-thiomorpholino ) -5-nitro-6-cyclo- 
hexylamino-pyrimidin-monohydrochlorld 

1,0 g 2-Pormylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5- 
nitro-6-cyclohexylamino-pyrimidin (Schmelzpunkt: 254-257°C) 
und 30 ml 2n-Salzsaure werden 1,5 Stunden lang auf dem 
Dampfbad erhitzt. Danach filtriert man und dampft zur 
Trockne ein. Der Rilckstand wird aus Athanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 0,7 g (67 # der Theorie), Schmelzpunkt: 273-275°C (Z). 

Beisplel 77 

2-Pormylpiper azino-4- ( l-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
amino-pyriml din 

Hergestellt analog Beisplel 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido- thi omorpholino )-5-nitro-6-chlor-pyrimidin ( Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und conzentriertem Ammoniak in Dioxan. 
Ausbeute: 48,6 # der Theorie, Schmelzpunkt: 256-259°C. 
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Beispiel 78 

2-Formylpipera^ino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-3iltro-6- 
methylamino-pyr 1 niH in 

Hergestellt aus 2-Pormylpiperaziiio-4- ( 1-oxldo- thlomorpholino ) 
5-nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelzpunkt: 176-178°C) und 
Methylamin in Dioxan bei Zinrmertemperatur wahrend 20 Stunden. 
Ausbeute: 54 # der Iheorie, Schmelzpunkt: 210-214°C (Z). 

Beispiel 79 

2-Pipera2ino-4-(l-oxido-tMomoin3holino)-5-nitro-6-metliyl- 
amino-pyriMdin^onohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( l-oxido-tMomorpholiito^ 
tmd 2n-Salzsaure . 

Ansbeute: 76,5 £ der Eheorie, Schmelzpunkt: 280°C (Z) • 
Beispiel 80 

2-Pormylpiperagino-4-(l-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
( 2-hydr oxyathylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-chlorpyr imidin ( Schmelz- 
punkt 176-178°C) und Athanolamin. 

Ausbeute: 67,2 36 der Theorie, Schmelzpunkt: 200-205°C. 
Beispiel 81 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) - 5 -nit r 0-6- 
( 2-hydroxyatkylamino )-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-tMomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2-hydr oxySthylamino ) - 
pyrimidin und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 43 £ der Iheorie, Schmelzpunkt: 173-178°C. 
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2-PormYlplperazi no-4-(l-oxldo-tMomorpholino ) -5-nitro-6- 
methyl-cyclohexylamlno ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aua 2-Formylpiperazino-4- 
(1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-chlor-pyrimidin ( Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und Methyl-cyclohexylamin. 
Ausbeute: 78,5 % der Iheorie, Schmelzpunkt: 239-242°C. 

Beispiel 83 

2-Piperazlno-4~fl -oxldo-thlomorpholino)-5-nltro-6~(methyl- 
cyclohexylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Pormylpiperazino-4-(l-oxido- 
thiomorpholino )-5-nitro-6- (methyl-cyclohexylamino ) -pyrimidin 
und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 45,7 £ der Theorie, Schmelzpunkt: 228-231°C. 
Beispiel 84 

2-Pormylpiperazino -4~(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro~6- 
( 1-adamantylamino )-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpbolino ) -5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und 1-Adamantylamin. 
Ausbeute: 58 % der Theorie, Schmelzpunkt: 257-260°C. 
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2-Piperazino-4- ( itoxido-thioinorpholino ) -5-nltro-6- ( 1-adamantyl- 
amino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tr 0-6- ( 1-adamantylamino ) - 
pyrimidin und methanolischer SalzsSure. 

Ausbeute: 47 # der Theorie, Schmelzpunlrt : 230°C (Zers.). 
Beispiel 86 

2-gormylpiperazino-4-(l-oxldo-thlomorphollno ) -5-nitro-6- 
phenylamino-pyr i midin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( l-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunlrt: 176-178°C) tmd Anilin. 
Ausbeute: 73,2 # der Theorie, Schmelzpunlrt: 200-204°C. 

Beispiel 87 

2-Piperazino-4- (l-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-phenyl- 
amino-pyrimi din 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
( l-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr 0-6-phenylamino-pyrimidin 
und 2n-Salzsaure • 

Ausbeute: 46,4 $>$ Schmelzpunlrt: 235°C. 
Beispiel 88 

2-Pormylpiperazino-4-(l^xido-thiomoirpholino ) -5-nitro- 
6- ( 4-biphenylylamino )-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Fonnylpiperazino-4- 
( 1-oacido-thiomorpholino ) -5-ni tr 0-6-chl or-pyrimidin und 
4-Biphenylylamin. 

Ausbeute: 74,5 $ der Theorie, Schmelzpunkt: 282-286°C. 
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2-Plperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nltro-6- 
( 4-blphenylylamino ) -pyrimidin-monohydr ochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-I , ormylpiperazino-4- 
( l-oxldo-tMomorpholino ) - 5-ni tr o-6- ( 4-biphenylylamino ) - 
pyrlmidin und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 95,0 # der Theorie, Schmelzpunkt: 174-178°C. 
Beispiel 90 

2-Pormylpiperag!<Ti o)-4-.(i,oxido--thiomorphollno)~5-iiltro~6- 
( 4-chlorphenylamino ) -pyrimldin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thlomorpholino )-5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und 4-Chloranilin. 
Ausbeute: 72,9 % der Theorie, Schmelzpunkt: 248°C. 

Beispiel 91 

2-Piperazlno-4-(l-oxido-thlomorpholino)-5-nitro-6-(4-chior- 
phenvlamino )~PYrlmidin-^aonohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-tniomorpholino )-5-nitro-6- ( 4-chlorphenylamino ) - 
pyrlmidin und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 53,2 % der Theorie, Schmelzpunkt: 300°C (Zers.) 
BeiBPiel 92 

2-Pormvl piperazino-4- (l-oxido-thiomorpholino )-5-nltro-6- 
2-carboxyphenylamino)— pyytm-t fli n 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Pormylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-ni tr o-6-chlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und Anthranilsaure unter Zusatz der 
dreifach molar en Menge von Triathylamin. 

Ausbeute: 63 der Theorie, Schmelzpunkt: 163-167°C (Zers.). 
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Beispiel 93 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2-carboxy- 
phenylamino ) -pyrintidin-inonohydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Pormylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-ni tr o-6- ( 2-carboxyphenylamino ) - 
pyrimidin und 2n-Salzsaur e . 

Ausbeute: 73,4 $> der Theorie, Schmelzpunkt: 290°C. 
Beispiel 94 

2-Plperazino-4- ( 1-oxido-tMomorpholino ) -5-nltro-6- C 2-carbo- 
methoxyphenylamlno ) -pyrimidln-dihydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thi omorpholino ) -5-nitro-6-( 2-carboxyphenylamino )- 
pyrimidin und methanolischer Salzsaure durch dreisttindiges 
Kochen am BiickfluB. 

Ausbeute: 53,5 $> der Theorie, Schmelzpunkt: 210°C (Zers.). 
Beispiel 95 

2-Formylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nltro-6- 
( 2-pyridylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-chlor-pyrimidin ( Schmelz- 
punkt 176-178°C) und 2-Aminopyr idin . 
Ausbeute: 52 # der Theorie, Schmelzpunkt: 240-243 °C. 

Beispiel 96 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tr o-6- ( 2- 
pyridylamino ) -pyrimldin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tr o-6- ( 2-pyridylamino ) - 
pyrimidin und methanolischer Salzsaure. 

Ausbeute: 73 £ der Theorie, Schmelzpunkt: 237,5-240°C (Zers.)* 
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Beispiei 97 2341925 

2-Formvlpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
(4-pyridylamino )-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiei 75 aus 2-Pormylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidiii und 4vAmino- 
pyridin. 

Ausbeute: 52,0 $ der Theorie, Schmelzpunkt: 240-243°C. 



Beispiei 98 

2-Piperazino-4~(l~oxido~thiomoirDholino)-5-nitro~6~(4-pvridvl- 
amino )-pyrimidin-dlhydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 

( 1-oxido-thlomorpholino ) -5-nitro-6- ( 4-pyr idylamino ) -pyrimidin 

und methanoiischer Salzsaure. 

Ausbeute: 81,8 # der Theorie, Schmelzpunkt 335°C (Zers.). 
Beispiei 99 

2~Pormyl piperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
camphidino-PTrimidin 

Hergestellt analog Beispiei 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido- thiomorpholino ) -5-ni tro-6-chlor-pyrimidln 
(Schmelzpunkt: 17b-178°C) und Camphidin in Xthanol. 
Ausbeute: 95 £ der Theorie. 



Beispiei 100 

2-Piperaz ino-4-(l-oxido- thiomorpholino )-5-nitro-6- 
camphidino-pyrimidin , 

Hergestellt analog Beispiei 42 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido- thiomorpholino ) -5-ni tro-6-camphidino-pyrimidin 
durch 3-stundlges Kochen mit methanoiischer Kalilauge. 
Ausbeute: 45 £ der Theorie, einheitlich im BUnnschicht- 
chromatogramm (Kieselgelplatte , Laufmittel Benzol/Ithanol/ 
cone. Ammoniak = 75:25:1. = 0,3. 
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Beismel 101 2341925 

2- ( 4-Carbamyl-piperazino ) -U- ( 1-oxido-thionoroholino ) -5-nitro-6- 
cyclohexylamino-nyriTnidin , 

460 mg 2-Piperazino- i l-(l-oxido--thiomorpholino)--5-nitro-6--cyclo- 
hexylamino-pyrimidin-hydrochlorid (Schmelznunkt : 275°C (Z) werden 
in 8 ml heiftem Wasser gelSst und mit einer Lflsunr: von 89 mc Kalium- 
cyanat in 2 ml Wasser versetzt. Nach wenigen Sekunden fallen gel- 
be Kristalle aus, welche man aus 20 ml Dioxan unter Zusatz von 5 
Tropfen Wasser umkristallisiert. Zur VervollstSndigung der Kristal- 
lisation versetzt man nit 20 ml either und stellt 2 Stunden in ein 
Eisbad. 

Ausbeute: 240 mg (55,8 % der Theorie). Schmelzpunkt : 263-266°C. 



Beispiel 102 

2-Piperazino-4--(l,l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-cyclohexyl- 
amino-pyrimidin 

68 g 2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-cyclohexyl- 
amino-pyrimidin werden in 100 ml 2n SchwefelsSure p:el8st^ auf 10°c 
abgekfihlt und innerhalb 15 Minuten tropft man sodann 0,316 g Ka- 
liumpermanganat , gel5st in 20 ml 2n-Schwefelsfture hinzu. Man l#ftt 
3 Stunden bei 10°c stehen und saugt dann die ausgefallenen gelb- 
braunen Kristalle ab; diese Substanz suspendiert man in 30 ml Was- 
ser, versetzt mit konzentriertem Ammoniak im ttberschuB und extra- 
hiert mit Chloroform. Der Chloroformextrakt wird eingedamnft und 
der Rttckstand aus Sthanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,25 g (19 % der Theorie) Schmelzpunkt: 2l4-2l6°C. 
Beispiel 103 

2-Thiomorpholino-4-^orpiylnir>erazino-6-chlor-nyrimidin 
Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Thiomorpholino-4,6-dichlor- 
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pyrimidin (Schinelzpunkt : 79,5-8l,5°c) und ^onoformylpinerazin. 
Ausbeute: 99 % der Theorie, Schmelzpunkt: 99-103°C» 

Beispiel 10** 

2- ( 1-Oxido-thiomorpholino ) o™ 

amino-pyrimidin _____ 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2- (l-oxido-thiomorpholino^- 
formyl-piperazino-e-chlor-pyrimidin (Schmelzpunkt : 129-133°C) und 
Cy clohexy lamin ♦ 

Ausbeute: 85,9 % der Theorie, Schmelzpunkt: 1<?3-195°C. 
Beispiel 105 

2- (l-Oxido-thiomorpholino)-4-piperazino-5-nitro-6-cy clohexy lamino- 
pyrimidin-monohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-(l-Oxido-thiomorpholino)-*l- 
formylpiperazino-5--nitro-6-cyclohexylanino-pyrimidin und methano- 
lischer SalzsSure. 

Ausbeute: 97 % der Theorie, Schmelzpunkt: 298, 5-300, 5°C. 
Beispiel 106 

2-Piperazino- j l~thiomorpholino-6-cyan-pyrimidin 

Man tropft eine LBsung von 3,9 g 2-Chlor-*l-thiomorpholino-6-cyan- 
pyrimidin in 70 ccm Dioxan unter RQhren zu einer auf 50°C erwSrmten 
LSsung von 15>6 g Piperazinhexahydrat in 150 ccm Dioxan und erhitzt 
dann noch eine halbe Stunde bei dieser Temperatur nach. Man dampfte 
ein, nahm den Hackstand in Chloroform/Xthanol = 3:1 auf, wusch frei 
es Piperazin mit Wasser aus, trocknete und dampfte ein. 
Der Rtlckstand wurde in Isopropanol in das ^aleinat flbergefdhrt und 
aus Xthanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 46 % der Theorie, Schmelzpunkt: l86-l88°C (Zers.). 



509810/1203 



Beispiel 107 2 341925 

5-Cyan-2 > 6-dipinerazino-^-thioriornholinO'-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Cyan-2,6-di-chlor-*J-thio- 
morpholino-pyrimidin (P.: 180°C) und Piperazin in Dioxan (1 Stunde 
100°C) 

Ausbeute: 71,6 % der Theorie, P. des Dihydrochlorids : 330°C. 
Beispiel 108 

5-Cyan-6-methoxy-2-methylthio-U-thionoin>holino-Dyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus fc-Chlor-5-cyan-6-nethoxy-2- 
methylthio-pyrimidin (P. 126°C) und Thiomornholin in Dioxan (2 Stun 
den 20°C) 

Ausbeute: 73,9 % der Theorie, P.: 13*° C (Benzin 100-lJJO°C). 
Beispiel 109 

5-Cyan-6-methoxy-2-irorpholino- 1 l-pinerazino-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 4-Chlor-5-cyan-6-methoxy-2- 
morpholino-pyrimidin (P.: 195-198°C) und Pinerazin in Methanol 
(5 Stunden 20°C) 

Ausbeute: 23,2 % der Theorie, : 155°C (Wasser) 
Beispiel 110 

5-Cy an-2- (U-f ormy l~piperazino ) -6-methoxy- 4- ( 1-oxido-thibmorpholino ) 
pyrinidin — 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 4-Chlor-5-cyan-2-(-formyl- 
piperazino)-6-methoxy-pyrimidin (P.: 1*6°C) und Thionornholin-l- 
oxid in Dioxan (3 Stunden 20°C). 

Ausbeute: 40,6 % der Theorie, P.: 256-259°C (Isopropanol/Wasser) 
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Beispiel 111 2341925 
5-Cyan-2-hydroxy-fr-pioerazino-6-thionornholino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 4-Chlor-5-cyan-2-methoxy-6- 
thiomorpholino-pyrimidin (P.: 92°C) und Piperazin in Dioxan 
(1 Stunde 20°C). 

Ausbeute: 77,2 % der Theorie, w. des Hydrochlorids : (init 0,5 Mol 
Kristallwas3er) : 350°C. 

Beispiel 112 

5- Xthyl-6-chlor-2-ifforpholino-^-pinerazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Kthyl-i|,6-dichlor-2-morpho- 
lino-pyrimidin (P.: 9*»°C) und Pinerazin in Dioxan (3 Stunden 100°C) 
Ausbeute: 43,6 % der Theorie, w. : 89°C (Petroiather) 

Beispiel 113 

6- Xthoxy- 5-eyan-2-methylthio-4-(l-oxido-thiomornholino)-pyrimdin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 6-Xthoxy-4-chlor-5-cyan-2-roethyl 
thio-pyrimidin (P.: 99°C) und Thiomorpholin-l-oxid in Dioxan 
(2 Stunden 20°C). 

Ausbeute: 71,3 S der Theorie, P.: 190°c (Isopropanol) 
Beispiel 114 

5-Xthy 1-6-chlor-ft- ( 1 ,1-dioxido-thi onorpholino ) -2-piperazino-pyri- 
midin 



Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-athyl-2,6-dichlor-&-(l,l- 
dioxido-thiomorpholino)-pyrinidin (P.: 167-169°C) und Piperazin 
in Dioxan (1 Stunde 100°C) . 

Ausbeute: 70,8 % der Theorie, P.: 186-187°C (Isopropanol/Wasser) 
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Beispiel 115 2341925 

5-Sthyl-6-chlor-2-'(l,l-dioxido-thiomorpholino)-^-piperazino--pyri- 
midin 



Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-flthyl-4 ,6-dichlor-2-(l,l- 
dioxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P. 97°C) und Piperazin in nioxan 
(3 Stunden, 100°C) 

Ausbeute: 89>6 % der Theorie, P, : l63°C (Isopropanol/Wasser) 
Beispiel 116 

5-Xthyl-6-chlor-2-(l-oxido-thiomornholino)- f 4--piperazino-"nyriP!idin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Kthyl-4 ,6-di-chlor-2-(l- 
oxido-thiomorpholino)-pyriinidin (P.: 212°0) und ^iperazin in Oioxan 
(1 Stunde, 100°C). 

Ausbeute: 70,2 % der Theorie, P.: 178°C 



Beispiel 117 

5-Xthyl-6-chlor-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -2-piperazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Xthyl-2,6-dichlor-4-(l-oxido- 
thiomorpholino)-pyrimidin (P.: 130°C) und Piperazin in Dioxan 
(1 Stunde, 100°C) 

RF-Wert = 0,6 (Polygram-Kieselgel-Platte, Methanol: Ammoniak = 10:1) 
Ausbeute: 56,4 % der Theorie 

C 11| H 22 C1N 5 0S (Mol-Gew. 3*3 ,9o) 

Ber.: C 48,86 H 6,45 CI 10,31 N 20,35 S 9,32 
Gef.: 48,75 6,38 10,35 20,15 9,45 
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5-Xthyl-6-chlor-fr-nornholino-2-pinerazino-pyrinidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 5-Kthyl-2,6-di-chlor-4-mornho- 
lino-pyrimidin (farbloses 8l vom Kp: 140-1^5°C / 0,01 Torr) und 
Piperazin in Dioxan (1 Stunde, 100°C). 

Ausbeute: 59*2 % der Theorie, P>: 83-86°C (Benzin 60-100°C) 
Beisniel 119 

5-Xthyl-6-chlor- i <-ninerazino-2-thiomornholinO"pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Kthyl-4,6-di-chlor-2-thio- 
morpholin-pyrimidin (P.: 97°C) und Piperazin in Dioxan (1 Stunde, 
100°C) 

Ausbeute: 69,5 % der Theorie, P.: 103°C (Benzin 30-50°C) 
Beispiel 120 

5-Xthyl-6-chlor-2-piperazino-ft-thiomornholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Kthyl-2,6-diehlor-M-thio- 
morpholino-pyrimidin (?•: 9**°C) und Piperazin (1 Stunde, 100°C). 
Ausbeute: 66,1 % der Theorie, P.: 79°C (Petroiather) 

Beispiel 121 

5-Carbathoxy-2-piperazino-^"(l-oxidO"thioTnoroholino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-CarhHthoxy-2-chlor-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P. : 123-126°c) und Piperazin in 
Dioxan (20 Minuten, 100°C) 

Ausbeute: 11 % der Theorie, der Base (mit 1 Mol Kristallwasser) 
126-130°C (Zers.) (aus Essigester/Xther) 
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Beispiel 122 2341925 
5-Carbgthoxy- 1 '-nir>era2ino-2-thionomholino-r)yrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Carb*thoxy- 1 »-chlor-2-thio- 
morpholino-pyrimidin (P.: 8l-83°C) und Piperazin in Dioxan 
(20 vinuten, 100°C). 

Ausbeute: 51 % der Theorie, ".: 9t-97°C (Benzin/Essi^ester) 
Beispiel 123 

5-Carba^hoxy-2-rcon>holino-fr-piperazino-nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Carb*thoxy- 1 »-chlor-2-momho- 
lino-pyrimidin (P.: 79-80, 5°C) und Piperazin in Dioxan (10 Stunden, 
100°C) 

Ausbeute: 33, 4 % der Theorie, P.: 99-101, 5°C (Benzin/Essigester) 
Beispiel 12H 

5-CarbSthoxy- 1 *- ( 1 , 1-dioxido-thioreorpholino ) -6-methy 1-2-oiperazino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Carbathoxy-2-chlor-*»-(l,l- 
dioxido-thioraorpholino) -6-methy 1-pyrimidin (".: li»5-l*»8°C) und Pi- 
perazin in Dioxan (20 Minuten, 100°C) 

Ausbeute: 7* % der Theorie, P.: 15"-159°C (Xthanol/Benzin 30-50°) 
Beispiel 125 

5-Carbftthoxy-2-pineragino- 1 »-(l.l-dioxido-thioi"omholino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-5-carbSthoxy-4-(l,l- 
dioxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P.: 1*»3-1 1 «7 0 C) und Piperazin in 
Dioxan (2 Stunden, 100°C). 

Ausbeute: I*,* % der Theorie, P.: l60-l64 o C (Wasser) 
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5- Carbflthoxy-^-morpholino-2-pinerazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-5-Carb£thoxy-'*-norpho- 
lino-pyrimidin (P. : 85-87°C) und Piperazin (30 Minuten, 100°C) 
Ausbeute: 10,1 % der Theorie, w . der Base (nit 3,5 M ol Kristall- 
wasser): 7^-79°C (aus Wasser) 

Beisniel 127 

2- ( 1 , 1-Dioxido-thioraorpholino )-ft-?I-f ormy l-piperazino-6-cyan-nvri- 
midin ______ 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-^-N-formylpiperazino- 

6- cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt: 114-115°C) und Thiomornholin-l ,1- 
dioxid in Dioxan (1 Stunde, 100°C). 

Ausbeute: 38 % der Theorie, Schmelzpunkt: 280-282°C (aus Dimethyl 

f omamid ) 

Beispiel 128 

5- Carbathoxy-2-piperazino-4-thiomoroholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-5-carbathoxy-^-thio- 
raorpholino-pyrinidin (P. : 70-71°C) und Piperazin in Dioxan (2 Stun 
den, 100°C) 

Ausbeute: 17,5 % der Theorie, F. : 115°C (Benzin/Benzol) 
Beispiel 129 

2-Thiomorpholino- [ *->l"formyl-ninerazino-6-cyan-nyripiidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-M-N-formyl-pinerazino- 

6- cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt: 11**-115°C) und Thiomorpholin in 
Dioxan (30 Minuten 100°C). 

Ausbeute: 77 % der Theorie, Schmelzpunkt: 179~l8l°C (aus Isopro- 

panol) 
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Beisniel 130 2341925 
2-(l-0xidothionornholino)-^-?J-formylninera2ino-6-cyan"nyrinidin 



Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-Chlor-*J-M-formylpiperazino- 
6-cyan-pyriraidin (Schmelzpunkt: 11JJ-115°C) und Thiomorpholin-sulf- 
oxid in Dioxan (30 "Tinuten, 100°c). 

Ausbeute: 65 % der Theorie, Schmelzpunkt: 236-238°C (aus Isopro- 
panol) 

Beispiel 131 

2-Piperazino-^-(l > l-nioxidothiomomholino)-6-cyan-n.yriR!idin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-ft- (1,1-dioxidothio- 
morpholino)-6~cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt: 2*J6-2 1 J8°C) und Pipera- 
zin in Dioxan (30 Minuten, 50°C). 

Ausbeute: % der Theorie, Schmelzpunkt des "-'aleinates : 223-225°C 

(Zers.) (aus t/r ethanol-I\ f asser = 9/1) 

Beispiel 132 

2-"Piperazino-4-N-fonriylpiperazino-6-cyan-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-ft-N-formylpiperazino- 
6-cyan-pyriraidin und (Schmelzpunkt: ll4-115°c) Piperazin in Dioxan 
(30 Minuten, 50°C). 

Schmelzpunkt des Hydrochlor id-Hydrates : fiber 360°C (aus Kthanol) 
Beispiel 133 

2-Piperazino-fr-nK>i^holino-6-cyan-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-^-norpholino-6-cyan- 
pyrimidin (Schmelzpunkt: 150-152°c) und Pinerazin in Dioxan 
(30 Minuten, 50°C) 

Schmelzpunkt des Maleinates: 184-186°C (Zers.) (aus n-Propanol) 
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Beisniel 13* 2341925 
2-Piperazino- 1 »-(l-oxidothiomornholino)-6-cyan-nyrimidin 



Hergestellt analog Beispiel lOfi aus 2-Chlor-fc-(l-oxidothionorpho- 
lino)-6-cyan-pyrimidin (Schinelzpunlct : l89-191°C) und Piperazin 
in Dioxan (30 Minuten, 50°C) 

Schmelzpunkt des Maleinates: 20O-2O2°C (Zers.) (aus n-Pronanol) 
Beispiel 135 

2-ThioTnorpholino- t i-oiT>erazino-6-phenyl-o.yrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Thiomorpholino- l »-chlor-6- 
phenyl-pyrimidin und Piperazin in Dioxan (6 Stunden, 100°C) 
Schmelzpunkt des Dihydrochlorids : 333-335°C (Zers.) (aus Methanol* 
Essigester) 

Beispiel 136 

2- ThioEiorpho lino- ft-piperaz ino-pyr ini din 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Thiomorpholino- l »-chlor- 
pyrimidin (Schnelzpunkt: 6-»-65°C) und Pinerazin in Dioxan durch 

3- stUndiges Erhitzen auf 90°C, 

Schmelzpunkt des Maleinates: 179-l8l°G (aus n-Propanol) 
Ausbeute: 55 % der ISieorie 

Beispiel 137 

2-n-Carb^thoxypinerazino- t »-thiomorpholino-nyrii".idin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-l-thiomorpholino-pyri 
midin (Schmelzpunkt: 106-108°C) und H-Carbathoxypiperazin durch # 
Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 80 % der Theorie, Schmelzpunkt: 106-108°C (aus Isopro- 
panol). 
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Beispiel 138 

2-Piperazino-fr-thiomorpholino-nyriridin 



2341925 



Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-*l-thioriornholino- 
pyrimidin und Piperazin durch kurzes Kochen in Dioxan* 
Ausbeute: 21 % der Theorie, Schmelzpunkt des Bis-hydror;en- 
maleinates: 163-165°C (aus n-Propanol) 

Beispiel 139 

2-Piperazino-*l-(l-oxidothiomoroholin)-5-nethyl-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor- 1 l-(l-OxidothioF?ornho- 
lino)-5-methyl-pyrimidin (Schmelzpunkt: 1^0-lM2°C) und Piperazin 
in Dioxan durch Erhitzen auf 90°C). 

Schmelzpunkt des Dihydrochlorids : 285-287°C (Zers.) (aus Xtha- 
nol-Aceton). 

Ausbeute: 61? der Theorie 
Beispiel 140 

2"(l-0xidothiomorpholino)-^-pinerazino-5-methyl"pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-(l-0xidothiomorpholino-M^ 
chlor-5-methylpyrimidin (Schmelzpunkt: 192-195°C) und Piperazin 
durch 2-stflndiges Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 97 % der Theorie, Schmelzpunkt des Dihydrochlorids: 
272-273°C (Zers.) (aus 80gigem Kthanol) 

Beispiel 1*11 

2-Piperazino-4-(l-oxidothidmorpholino)-5-chlor-6-methoxy-pyri~ 
mi din [ • 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2,5-Dichlor-**-(l-oxidothio- 
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morpholino)-6-inethoxy-pyrimidin (Schmelzpunkt: 166-168°0) und 
Piperazin in Dioxan durch 2-stUndiges ErwSrmen auf 6o°c. 

Ausbeute: 4l % der Theorie, Schmelzpunkt des •'•aleinates : 198-200°C 
(Zers.) (aus Isopropanol und aus tfthanol). 

Beispiel 142 

2-Metho xy- 1 l-(l-OxidothioT3orpholino)-5-chlor-6-ninerazino-nyriridin 

Hergestellt analog Beisniel m6 aus 5,6-nichlor-4-(l-oxidothio- 
morpholino)-2-methoxy-pyriraidin (Schnelzounkt : 113-115°c) und Pi- 
perazin in Dioxan (2 Stunden, 60°c). 

Ausbeute: 47 % der Theorie, SchmelzDunkt des "aleinates: l8o-l82°c 
(Zers.) (aus n-Propanol). 

Beispiel 143 

2-(l-Oxidothionorpholino)-4-piperazino-5-chlor-6-nethoxy-nyrir;idin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-(l-Oxidothiomorpholino)-4,5- 
dichlor-6-methoxy-pyrimidin (Schmelzpunkt: 172-174°C) und Piperazin 
in Dioxan (2 Stunden 60-70°C). 

Ausbeute: 29 % der Theorie, Schmelzpunkt des Maleinates: 214-2 17°C 
(Zers.) (aus Xthanol) 

Beispiel 144 

2-Piperazino-4-(l-oxidothiomorpholino)-5-bron-6-r.ethoxy-pyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2,5-dibrqn-4-(l-oxidothionoroho- 
lino)-6-methoxy-pyrinidin (Schmelzpunkt: 178-179°C) und Pinerazin 
in Dioxan (1,5 Stunden, 60°c). 

Ausbeute: 15 % der Theorie, Schmelzpunkt des Kaleinates: 166-168°C 
(Zers.) (aus n-Propanol) 
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Beisniel 1*J5 

2- ( 1-Oxidothiomorpholin^ ^ 

midin _______ - 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-(l-Oxidothiomorpholino)-*l,6- 
di-chlor-5-nethylthio-pyrimidin (Schmelznunkt : 215-217°C) und Pi- 
pe razin in Dioxan (10 Minuten bei Raumtenperatur) . 
Ausbeute: 65 % der Theorie, Schmelzpunkt des Maleinates: 
l8l-l83°C (Zers.) (aus n-Propanol) 

Beispiel 1*6 

2-Piperazino-A-(l~oxidothiomotTpholino)~5-nethylthio-6-chlor-«nyri- 
midin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2,6-Dichlor-4-(l-oxidothiomor- 
pholino)-5-methylthio-nyrimidin (Schmelzpunkt: 19**-19o°C) und Pi- 
perazin in Dioxan (1 Stunde, 25°C) . 

01 mit RF-Wert 0.7 (?4ethanol/konz. Ammoniak = 10/1 auf Polygram- 
Kieselgelplatten ) . 

Beispiel 147 

2-Piperazino-4-(l-oxidothiomorpholino)-5-me^^^ 

midin — 

3,6 g (10 mMol) 2-Piperazino- i »-(l-Oxidothiomorpholino)-5-methyl- 
thio-6-chlor-pyrimidin wurden mit 2,0 g 95?igem Kaliumnethylat in 
50 ml Dioxan 2 Stunden lang gekocht. Nach Eindampfen und Versetzen 
nit Wasser wurde das Reaktionsprodukt nit Chloroform extrahiert. 
Nach Abdampfen des Losungsnittels erhielt man ein 01, das unter 
At her kristallisierte. 

Ausbeute: 2,0 g = 56 % der Theorie, Schmelzpunkt: 88°C (Zers,). 
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Beispiel 148 

2341925 

2-N-Carbathoxypiperazino-^-thiomorpholino-5-p-chlorphenylthio- 
pyrimidin ' 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-M-Carbathoxypiperazino-U- 
chlor-5-p-chlorphenylthio-pyrimidin und Thiomorpholin in Dimethyl- 
formamid (8 Stunden, 140°C). 

Ausbeute: 56 % der Theorie, Schmelzpunkt: 130-132° c (aus Xthanol) 
Beispiel 1*19 

2-Piperazino-4->thioinox7>holino-5-o-ehlornhenylthio-pyrirnidin 

Hergestellt analog Beispiel &2 aus 2-N-Carb?ithoxypioerazino-Jl- 
thiomorpholino-5-p-chlorphenylthio-pyrimidin durch ^O-sttlndiges 
Kochen mit KOH in Isopropanol. 

Ausbeute: 68 % der Theorie, Schmelzpunkt des M aleinates: 1 
195-197°C (aus ftthanol) 

Beispiel 150 

2-N-Carbftthoxypiperazino-U-morpholino-5-nethylthio-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-N-Carbathoxypiperazino-*l- 
chlor-5-methylthio-pyrimidin und Morpholin in Dioxan (2 Stunden, 
Kochen) . 

t5l mit RF-Wert 0,8 (Essigester auf Polygram-Kieselgelplatten) . 
Beispiel 151 

2-Piperazino-»-morpholino-5-methylthio-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel *»2 aus 2-N-CarbSthoxypiperazino-b- * 
morpholino-5-methylthio-pyrimidin durch 28-stttndiges Kochen mit 
KOH in Isopropanol. 

Ausbeute: % der Theorie, Schmelzpunkt des Maleinates: 82-83°C 

(aus Isopropanol) 
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Beisoiel 152 - - 

2341925 

2-rJ-Carb.^thoyypiDerazino-^-thionornholino-5^nethylthio-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-!I-Carb3thoxypiperazino- i J- 
chlor-5-methylthio-pyrimidin (Schmelzpunkt : 77-78°C) und Thimorpho- 
lin in Dimethylformaraid (8 Stunden, lftO°C) 

Ausbeute: 64 % der Theorie, Schnelznunkt : 82-83°C (aus Isopronanol) 



Beispiel 153 

2-Piperazino-ft-thioniornholino-5-nethylthio-nyrirnidin 

Hergestellt analog Beispiel h2 aus 2-N-CarbSthoxyninerazino-fc-thio- 
norpholino-5-methylthio-pyrimidin durch 13-stttndiftes Kochen mit 
KOH in Isopropanol. 

Ausbeute: 32 % der Itoeorie, Schmelzpunkt des t/T aleinates : 178-180° C 

(aus Isopronanol) 



Beispiel 15** 



2-Piperazino-4-(l-oxidothiomorpholino)-5-fluor-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-4-(l-oxidothiomornho- 
lino)-5-fluor-pyrimidin (Schmelzpunkt: 179-l8l°C) und Piperazin 
durch zweisttlndiges Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: % der Theorie, Schmelzpunkt des Dihydrochlorid-hemi- 
hydrates: 203-205°C) (aus Xthanol-Y/asser) 

Beispiel 155 

2-N-Carb?ithoxypiperazino- | l-thior!orpholino-6-nhenyl"pyriniidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-N-CarbSthoxynioerazino- 1 !- 
chlor-6-phenyl-pyrimidin (Schnelzpunkt : 124-126°C) und Thiomornho- 
lin durch 72-stUndiges Kochen in Dioxan. 
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Ausbeute: 87 % der Theorie, Schnelzpunkt : l82-l8l| 0 c (aus Xthanol) 
Beispiel 156 

2-H-Carb-Sthoxypipera2ino-*-(l,l-dioxidothionomholino)-6-nhenyl- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-N-Carb3thoxypinerazino-lJ- 
chlor-6-phenyl-pyrimidin und Thiomorpholin-l,l-dioxid durch 6-st(in- 
diges Erhitzen auf H»0°c. 

Ausbeute: 68,3 % der Theorie, Schnelzpunkt : 238-2i»0°c (aus Dioxan). 
Beisniel 157 

2-Piperazino- i »-(l-oxidothiomornholino)-6-nhenyl-nyriniidin 

1,5 £ (4, 4 m*'ol) 2-Piperazino-4-thionorpholino-6-nhenyl-nyrip;idin, 
gelCst in 10 ccm Eisessig wurden bei 10°C init 600 mng 30 proz. 
Hg0 2 in 5 ccm Eisessig innerhalb 15 *inuten versetzt. w a n lieft Uber 
Nacht stehen, dampfte ein, nahm den Hackstand in wenig Wasser auf, 
setzte das Reaktionsprodukt mit KaOH frei und extrahiert es rait 
Chloroform/Kthanol =3:1. 

Nach Was chen, Trocknen und Eindarapfen wurde aus Isopropanol nit HC1 
das Dihydrochlorid gef&llt. 
Schmelzpunkt : 2l7-2l9°C 

Beispiel 158 

6-»Kthoxy-5-nitro-2-(l~oxido-thioTaorpholino)-U-piperazino-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 157 aus 6-fithoxy-5-nitro-'l-piperazino- 
2-thiomorpholirio-pyrimidin (F» : 84-86°C) und Wasserstoffperoxid 
(1 Stunde, 20°C) 

F.: 108-110°C ( Isopropanol /PetrolSther) 
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Beispiel 159 

2-Piperazino-4-thiomorpholino-6-phenyl-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 42 aus 2-H-Carb3thoxypinerazino-4- 
thiomorpholino-6-phenyl-pyrimidin durch 24-stttndiges Kochen mit 
KOH in Isonropanol. 

Ausbeute: 55 % der Theorie, Schnelzpunkt des ^aleinates: 199-201°C 
(Zers.) (aus n-Propanol) 

Beispiel 160 

2-Piperazino-4-thiomorpholino-6-chlor-nyrimidin 

Man kochte 2,5 g (0,01 Mol) H-Thionorpholino-2,6-dichlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 120-122°C) nit 4,3 r (0,025 ^ol) Piperazin-hexahydrat 
16 Stunden lang in 20 ccm Benzol. Man dampfte ein, nahm den *ack- 
stand in Wasser auf , stellte mit SalzsHure auf pH 4 ein, saugte 
ttber Celite ab und setzte aus dem klaren ^iltrat das Reaktionspro- 
dukt mit Natronlauge frei. Durch AusschUtteln mit Essigester, 
Waschen, Trocknen und Eindairtpfen als ttl erhalten und in das Male- 
inat UbergefUhrt, welches aus Xthanol umkristallisiert , einen 
Schmelzpunkt von 200 - 202°C (unter Zers.) zeigt. 
Ausbeute 61,5 % der Theorie. 

Beispiel l6l 

2- ThiomorpholinC"4-ninerazino-6-chlor-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 160 aus 2-Thionorpholino-4 ,6-dichlor- 
pyrimidin (Schmelzpunkt: 79-8l°C) und Piperazin-hexahydrat durch 

3- stttndiges Kochen in Benzol. 

Ausbeute: 48 % der Theorie, Schnelzpunkt des Maleinates: 191-193°C 
(aus Kthanol) 
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Beispiel 162 

2-Piperazino-fr-(l-oxidothionorpholino)-6-chlor-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 160 aus 'l-(l-Oxidothiomornholino-2,6- 
dichlor-pyrimidin (Schmelzpunkt: l80-l82°C) und Piperazin-hexa- 
hydrat durch 1 l/2-st£lndiges Kochen in Dioxan. 
Ausbeute: 55 % der Theorie. 

Harz mit RF-Wert 0.35 (Benzol-Isopropanol-konz. Ammoniak auf Poly- 

gram-Platten) 

C 12 H 18 C1N 5° S (315.84) 

Ber f : C 45,63 % H 5,75 % N 22,18 % CI 11,23 % S 10,15 % 
Gef.: 45,80 5,90 21,90 11,22 9,95 

Beispiel 163 

2-(i-Qxidothioraorpholino)-4-piperazino-6-ehlor-T>yrinidi n 

Hergestellt analog Beispiel 160 aus 2-(l-Oxidothionorpholino)-4,6- 
dichlor-pyrimidin (Schmelzpunkt: 222-224°C) und Piperazin-hexahy- 
drat durch 1 1/2-stiindiges Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 73 % der Theorie, Schmelzpunkt des ^aleinates: l6l-l63°C 
(aus n-Propanol) 

Beispiel 164 

2-Xthylthio-4-(l-oxidothioraorpholino)-5-chlor-6-piperazino-pyri- 
midin 

5>0 g (0,0132 Mol) 2.5-Dichlor-4-(l-oxidothiomorpholino)-6-formyl- 
piperazino)-pyrimidin (Schmelzpunkt: 220-222°C) wurden mit einer 
L8sung von 0,04 Mol Hatriumathylnercaptid in Methanol /Dioxan 1 8 
1 Stunde lang gekocht. Anschlieftend damp ft 'e man ein und kochte den 
RUckstand zur Abspaltung der ^onnylgruppe 1 Stunde mit 1,3 g KOH 
in 50 ccm Isopropanol. Nach Eindanpfen wurde das Reaktionsprodukt 
mit Methylenchlorid extrabiert und als Maleinat vom Schmelzpunkt 
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201-203°C (Zers.) (aus Isopronanol) rein erhalten. 



Ausbeute: 23,1 % 
Beispiel 165 

2-Xthoxy-6-piperazino-ft-thionornholino-pyrinidin 

5,2 g (0,02 Mol) 2-Xthoxy-6-chlor-4-thiomorpholino-pyrimidin wer- 
den zusammen nit 17,3 g (0,2 ^ol) Pinerazin in Autoklaven 2 Stunden 
lang auf 200°C erhitzt. Nach dem Ahktthlen v/ird das Peaktionsgemisch 
nit Wasser, versetzt mit Chloroform extrahiert, die Chloroform-Pha- 
se getrocknet und das Chloroform im Vakuum abgezogen. 
Den RUckstand reinigt man s&ulenchronatographisch (Sorbens: Kiesel- 
gel zur Saulenchromatographie 0,2-0,5 mm, >*erck; Laufmittel:Chloro- 
formrMethanol = 1:1) • Die einheitlichen Praktionen werden vereinirt 
eingedanpft und der 81ige Hackstand bis zur Kristallisation mit Ben- 
zin digeriert. 



Beispiel 166 

6-Kthoxy-5-nitro-2-piperazino-4-thioniorpholino-pyrimidin 

In 68 g (0,8 Mol) geschmolzenes Piperazin werden 23 g (0,07 T ?ol) 
6-Xthoxy-2-raethylthio-5-nitro-4-thioworpholino-pyrimidin einge- 
tragen und 1 Stunde lang auf 110°C erhitzt. Nach dem Abkfthlen vird 
das Reaktionsgemisch. mit Eiswasser versetzt. Den dabei anfallenden 
gelben Hiederschlag saugt man ab, wtfscht mit Wasser nach und kri- 
stallisiert aus Isopropanol urn. 



Ausbeufce: 2,2 g (28 % der Theorie). 
P. : 118-119°C 
C l4 H 22 N 5 OS (309,^) 



Ber.: C 5^,35 
Gef.: 5^,25 



H 7,^9 H 22,6*1 
7,52 22,^5 



S 



10,35 
10, UG 
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Ausbeute: 18 g (70 % der Theorie, ». : 166, 5-168, 5°c) 
C 1JI H 22 H 6°3 S (35 i »,l3) 

Ber.: C 47,44 H 6,26 S 9,05 
Gef.: 47,50 6,23 9,02 

Beispiel 167 

6-Xthox y-5-nitro-4-(l-oxido-thionorpholino)~2-ninera2ino-*pyriradin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-flthoxy-2-nethylthio-5-nitro- 
4-(l-oxido-thiomorpbolino)-pyrimidin und Pioerazin. 
(Reaktionszeit: 20 Minuten), : 223-224°c (Xthanol) 

Beispiel 168 

6-Allylo xy-5-nitro-2-ninerazino-4-thionorpholino-nvrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Allyloxy-2-methylthio-5- 
nitro-4-thiomorpholino-pyrimidin und Piperazin (15 ""inuten, 120°c) 
P. der Base (mit 0,5 Mol Kristallwasser) : 132-133°C (Tetrachlor- 
kohlenstof f /Benzin ) 

Beispiel 169 

6-Allyloxy-'i-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro-2-piperazino- 
nyrimidin -_ 

Eergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Allyloxy-4-(l,l-dioxido-thio- 
morpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (4 Minu- 
ten, 120°C) 
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Beisniel 170 

it-(l t l~dioxido-thiomornholino-2 > 6-di-oinerazino- t >-nitro-nyrii».idin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus ,l-Dioxido-thior<ornholino) 
2-methylthio-5-nitro-6-phenoxy-pyrinddin (P. : 176-177°C) und Pi- 
perazin (10 '<inuten, l'IO°C) , P.: Sersetzunr ab 170°C (Isonronanol ) 



Beisniel 171 

6-n-Propoxy-'»-(l-dioxido-thionorDholino)-5-nitro-2-ninerazino- 
oyrinidin — 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-n-Propoxy-*»-( 1 ,1-dioxido- 
thionorpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyrinidin und Piperazin (20 
Minuten, 120°C) 

P. : 166-169°C (Tetrachlorkohlenstoff ) 
Beispiel 172 

6-n-Propoxy-5-nitro-4- ( l-oxido-thiomornholino )-2-oinerazino-pyri- 
midin _________-_______——---—_-——- 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-n-Proooxy-2-nethylthio-&- 
l-oxido-thiomornholino)-5-nitro-nyrinidin und Piperazin (20 *»inu- 
ten, 120°C) 

P.: 170, 5-172, 5°C (Xthanol/Wasser) 



Beisniel 173 

l|_(l,l-dioxido-thionornholino)-5- r iiti*o-2-niperazino-6-isor»ronoxy- 
oyrinidin __ 

Hergestellt analog Beispiel l6fi aus U-(l,l-oioxido-thionornholino) 
2-nethylthio-5-nitro-isopronox7-nyrinidin tmd D iperazin (20 »*i- 

nuten, 120°C) 

P.: 201-202, 5°C (Kthanol) 
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Beispiel 17H 

6-n-Butoxy-5-nitro-'i-(l-oxido-thiorr.orpholino)-2-pinerazino-pyrini- 

din 



Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-n-Butoxy-2-methylthio-5- 
nitro- 1 »-(l-oxido-thior»ornholino)-nvrimidin und Pipprazin (15 w inu- 
ten, 130°C). 

F. des Hydrochlorids : 160-162°C (Zers., aus Xther/Aceton) . 
Beispiel 175 

6-Dinethylamino-5~nitro-'2-oiperazino- i t~thiomorpholino-nvritnidjn 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-I)imethylamino-2-inethylthio- 

5- nitro-^-thionorpholino-nyriraidin und Piperazin (20 Minuten, 
130°C) 

P.: l8lJ-l87°C (Essigester) 
Beispiel 176 

6- Diraethylamino-5-nitro-'l-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-Dinethylamino-2-inethylthio- 

5- nitro-4-(l-oxido-thioinorpholino)-nyrimidin und Piperazin (bn »«i- 
nuten, 130°C) 

P.: 2i»6-2i»6,5°C (Zers., aus Xthanol) 
Beispiel 177 

6- Neopentyloxy-5-nitro-2-pinerazino- t t-thioraorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-wethylthio-6-neopentyloxy- 
5-nitro-4-thionorpholino-oyriiridin und Piperazin (30 T'inuten, 
130°C) 

F.: Ill, 5 - 1*3°C (Essigester) 
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Beispiel 178 

5-Nitro-2-piperazino-*-isopropoxy-4-thiorcorpholino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-*"ethylthio-5-nitro-6-iso- 
propoxy-4-thiomorpholino-pyrimidin und Piperazin (15 Minuten, 

130°C) 

P.: 137,5-l 2 »0°c (Isopronanol) 
Beispiel 179 

5-Nitro-4-(l-oxido-thionorpholino)-2-niperazino-6-isonronoxy- 
nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-Methylthio-5-nitro- i »-(l- 
oxido-thiomorpholino)-6-isopropoxy-pyrinidin und Piperazin. 
(15 Minuten, 130°C). 
P.: 20l|,5-206 o C (Isopronanol) 

Beispiel 180 

5- n-Butoxy- 4- ( 1 , 1-dioxido-thiomorpholino ) -5-nitro-2-piperazino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-n-Butoxy-U-(l,l-dioxido- 
thionorpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyriinidin und Piperazin 
(15 Minuten, 130°C) 
P.: 181-183°C (Athanol/Wasser) 

Beispiel 181 

6- n-Butoxy-5-nitro-2-oinerazino-4-thiomorpholino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-n-Butoxy-2-methylthio-5- 
nitro-4-thiomorpholino-pyrinidin und Piperazin (15 Minuten, 120°C) 
P.: 98-100, 5°C (Xthanol/Wasser) 
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Beisniel 182 

6-n-Butoxy-fr-norpholino-5-nitro-2-pinerazino-nyrir.idin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-n-Butoxy-2-nethylthio-H- 
morpholino-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (15 Minuten, 120°C) 
F.: 63-65°C (Methanol/Wasser) 

Beispiel 183 

fr-Morpholino-5-nitro-2-oinerazino-6-isonronoxy-r)yrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-M e thylthio-*»-inorpholino-5- 
nitro-6-isoproDOxy-pyrir:idin und Pioerazin (10 Minuten, 130°c) 
117-119°C (Isopropanol) 

Beisoiel 18^1 

6-sec ♦ -Butoxy-5-nitro-2-pinerazino-fr-thior!oroholino-nyrirnidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-sec. -Butoxy-2-methylthio- 

5- nitro-M-thiomorpholino-pyriraidin und Piperazin (20 Minuten, 
130°C) 

P.: 123-126°C) (Benzin) 
Beisniel 185 

6- sec . -Butoxy-5-nitro-'l- ( 1-oxido-thioraorpholino ) -2-pinerazino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-sec. -But oxy- 2-methylthio- 
5-nitro-4-(l-oxidothionornholino)-nyriinidin und Piperazin 
(20 Minuten, 130°C) 

P. : 156-158°C (Benzin/Tetrachlorkohlenstof f ) 
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6-sec . -Butoxy-4- ( 1 9 1-dioxido-thiomorpholino )-5-nitro-2-ninerazino- 
pyrinidin ^^^^ 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus fi-sec.-Butoxy-^-d^l-dioxido- 
thiomorpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyrinidin und Piperazin 
(20 Minuten, 130°C) 

P.: 163-164,5°C (Tetrachlorkoh lens toff) 
Beispiel 187 

4 , 6-Di-morpholino-5-ni tro-2-pioerazino-nyriinidin 

Hergestellt analog Beisoiel 166 aus 2-**ethylthio-4 f fi-di-roorpholino- 

5- nitro-nyrimidin (P.: 132-134 ,5°C) und Piperazin (20 Mirmten, 
110°C) 

P.: 253-255°C (Zers», aus Isopronanol) 
Beispiel 188 

6- Xthoxy-4-(l > l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro-2-piperazino- 
pyrimidin 



Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-4-(l,l-dioxido-thio- 
morpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (20 *!i- 
nuten, 120°C) 

P. der Base (mit 0,5 M 0 i Kristallwasser) : 190-193°C (Tetrachlor- 
kohlenstoff ) 

Beispiel 189 

6-Xthoxy-2-diathanolamino-*t- ( 1 , 1-dioxido-thiomornholino ) -5-nitro- 
pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-5thoxy-4»(l,l-dioxido-thio- 
morpholinp)-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und Di&thanolamin 
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(30 Minuten, 120°c) 
P.: 122,5-124, 5°C (Tetrachlorkohlenstof f ) 



Beisniel 190 



6-Xthoxy-4-morpholino-5-nitro-2-pinera2ino--pyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-Xthoxy-2-nethylthio-^-mor 
pholino-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (20 "inuten, 110°c) 
P.: 124-127°C (Benzin/Essigester) 



Beisniel 191 



2 > 6-Di-piperazino-5^nitro- l >-thionomholino-T>yrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 2-* f ethylthio-5-nitro-6-phenoxy- 

4- thiomorpholino-pyriinidin (P.: 13^-135°C) und Piperazin (10 Mi- 
nuten, 120°C) 

Beispiel 192 

i*-?^orpholino-5-nitro-2-pipera2ino-6-n-nropoxy-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-v e thylthio- 1 J-morpholino-5- 
nitro-5-n-propoxy-pyrimidin und Piperazin (20 Minuten, 120°C) 
P. : 101-10^°C (Benzin) 

Beispiel 193 

5- Nitro-2-piperazino-6-n-nropoxy- t >-thiomornholino-nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-Methylthio-5-nitro-6-n-prop- 
oxy-^-thiomorpholino-pyrimidin und Piperazin (20 Minuten, 120°C) 
P.: 92-95°C (Benzin) 
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Beispiel 19* 2341925 

6-Xthoxy-5-cyan-4- ( 1 ,1-dioxido-thionorpholino ) -2-niperazino-pyri- 
midin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-5-cyan-2-methylthio- 
4-(l,l-dioxido-thionorpholino)^nyrinidin (F. : 1Q*°C) und Pinerazin 
(30 Minuten, 130°C) 
P. : 235°C (Xthanol) 

Beispiel 195 

6"Xthoxy-5-cyan-*-nornholino-2-ninera2ino-nvrinidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-Xthoxy-5~cyan-2-rcethylthio- 
4-morpholino-oyrinidin (P.: 10i|°c) und Pinerazin (3^ M inuten, 
120°C) 

P. des Hydrochlorids : 239°C (Xthanol) 
Beispiel 196 

6-Xthoxy-5-cyan-2-piperazino- 1 i-thiomorpholino-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthqxy-5-cyan-2-methylthio- 

4- thiomorpholino-nyriinidin (P.: 157-15Q°C) und Piperazin (30 Mi- 
nuten, 130°C) 

V.: 119°C (Benzin) 

Beispiel 197 

5- Cyan-6-Hethoxy-fr-(l-oxido-thiom 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 5-Cyan-6-nethoxy-2-methylthio- 
^-(l-oxido-thiomoipholino)-nyrinidin (P.: l8M-l86°C) und Pinerazin 
(30 Minuten, 130°C) 
P.: Zersetzung ab 270°C (Wasser) 
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Beispiel 198 



2341925 



5-Cyan-^l-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino-r6-n-propoxy-pyri- 
midin ____ 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 5-Cyan-2-methylthio-l»-(l-oxido- 
thiomorpholino)-6-n-pronoxy-nyrinidin (P.: 190-192°C) und Pinerazin 
(1,5 Stunden, 130°C) 
P.: 177-179°C (Wasser) 

Beispiel 199 

5-Cyan-fr-nornholino-2-ninerazino-6-n-pronoxy-nyririidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 5-Cyan-2-nethylthio-4-moroho- 
lino-6-n-pronoxy-nyrimidin (w. : 107°c) und Pinerazin (1,5 Stunden, 
130°C) 

P. des Hydrochlorids : Zersetzung ab 230°c 
Beispiel 200 

5- Cyan-2-piperazi no-6-n-propoxy-4-thionorpholino-ovrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 5-Cyan-2-methylthio-6-n-prop- 
oxy-4-thiomorpholino-pyrimidin (P.: 120-122°C) und Piperazin 
(1 Stunde, 130°C). 

P. des Hydrochlorids: 2l|8°C (Xthanol) 
Beispiel 201 

6- Xthox y-5-cyan-'<-(l-oxido-thioinorpholino)-2-niperazino-nyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Kthoxy-5-cyan-2-methylthio- 
'i-(l-oxido-thionorpholino)-pyriniidin (P. 190°C) und Pinerazin 
(1 Stunde, 120°C). 

F. der Base (mit 0,5 Mol Kristallwasser ) : 205°C (Wasser) 
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Beisniel 202 . 2341925 
6-Hydroxy-^-(l-oxido-thionornholino)-2-pinerazino-r>yriiriidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Hydroxy-2-nethylthio- 1 »- 
(l-oxido-thionorpholino)-pyrimidin (P.: 302°C) und Piperazin 
(15 Stunden, 150°C) 

F. des Dihydrochlorids (rcit 0,5 »ol KristalMthanol) : Zersetzung 
ab 220°C (Xthanol) 

Beispiel 203 

6-Xthoxy-5-formyl~2-piperazino~4-thiopiornholino-pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-5-f"ormyl-2-methylthio- 
H-thiomorpholino-pyrimidin (P.: 101°C) und Piperazin (1 Stunde, 
130°C) 

P. : 110-113°C (Benzin) 
Beispiel 201 

6-Xthoxy-5-fonnyl-t-(l-oxido-thionorpholino)-2-piperzino-nyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-5-formyl-2-inethylthio- 
4-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P.: 163°C) und Piperazin 
(1 Stunde, 1^0°C) 
P.: 180°C (Essigester) 

Beispiel 205 

6-Xthoxy-5-fonnyl-2-morpholino-ft-piT>erazino-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-5-formyl-2-ctethylthio- 
4-piperazino-pyrimidin (P. : 33°C) und Morpholin (5 Stunden, 130°C) 
P.: 115°C (Petrolather) 
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Beispiel 206 

2341925 

6-Kthoxy-5-nitro- ( 1-oxido-thionorpholino ) -2-ninerazino-nyrimidin 

52 g (0,6 Mol) Piperazin werden in 120 nl siedendem Pioxan pre lost. 
In diese Ldsung trSgt mam im Yerlauf von 30 *»inuten fi l>5 g (0,18 
Mol) 6-Xthoxy-2-methylfrhio-5-nitro-^-(l-oxido-thiomorpholino)- 
pyriroidin ein. Nach weiteren **5 Minuten Ri'tckfluBkochen gieftt man 
das Reaktionsgemisch auf 1,5 1 Eiswasser, saugt den gelben Nieder- 
schlag, wftscht ihn und kristallisiert aus Xthanol urn. 
P.: 222-223°C 

Ausbeute: *»5,1 £ (65,8 % der Theorie) 
Beispiel 207 

5- Cy£Ui"6-methoxy-2-ninerazino-»^-thionornholino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 206 aus 5-Cyan-6-methoxy-2-nethylthio- 
4-thiomorpholino-pyrimidin (P. 13*J°C) und Piperazin in Oioxan 
(8 Stunden, 100°C). 

P. des Hydrochlorids: 251°C (Zers., aus Kthanol) 
Beispiel 208 

6- Athoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thioinorpholino)-2-pinerazino-pyrimidin 

50 g (0,15 Mol) 6-Kthoxy-2-methylthio-5-nitro- i l-(l-oxido-thio- 
morpholino)-pyrimidin werden zusammen nit 61,8 p; (0,15 Mol) Pipera- 
zin in 150 ml Dimethylsulfoxid gelSst und 6 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gerilhrt, Man gieBt dann die Reaktionsmischung auf Eiswasser 
saugt die gebildeten Kristalle ab, wftscht nit Wasser nach und 
kristallisiert aus Kthanol urn. 

P.: 222-223°C, Ausbeute: 39>3 g (70,7 % der Theorie) 
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Durch Versetzen einer Sthanolischen Lttsunr der Base nit ftnuivalenten 
Mengen einer SSure sind z.B. folpende Salze erhtltlich: 



Maleinat : 
C l8 H 26 !T 6°8 S 



180-185°C (Zers.; aus Xthanol) 



Pumarat : 
C 16 H 26 N 6°8 S 



: 222-22*l°C (HyRroskopisch) 



p-Toluolsulfonat ; 
C 21 H 30 N 6°7 S 2 



P.: 133-137 C (wenif; Methanol) 



Succinat ; 
C 16 H 25 H 6°6 S 



19^-196 C (Zers.; aus 
Methanol) 



Beispiel 209 

6-Methoxy-5-nitro-4-(l-oxido-tM 

Hergestellt analog Beispiel 208 aus 6-Methoxy-2-methylthio-5-nitro- 
4-(l-oxido-thiomorpholino)-pyriinidin und Pinerazin in Dimethylsulf- 
oxid (4 Stunden, 20°C) 
P.: 173-175°C (Isopropanol) 

Beispiel 210 

6-flthoxy-5-nitro-fr- ( 1-oxido-thionorpholino ) -2-piperazino-py rimidi n 

12 g (0,037 Mol) 6-Xthoxy-2-chlor-5-nitro-4-(l-oxido-thiomorpho- 
lino)-pyrimidin (F.:) werden zusammen mit 22 g (0,28 v 0 i) Pinerazin 
2 Stunden lang in Xthanol bei Mo°C gerShrt. Danach gieBt man das 
Reaktionsgemisch auf Wasser, saugt den Niederschlag ab und kristal- 
lisiert aus Xthanol um. 

Ausbeute: 13 g (93,8 % der Theorie), P.: 223-22^°C 
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C 1* H 22W (370,*). 



Ber. : 



C 45,39 
45, 30 



H 5,99 
5,97 



S 3,66 
8,56 



Beispiel 211 

2.6~Di-(l-oxido-thionornholino)-tt-r;ornholino-5-nitro-nyrimdin 

Hergestellt analog Beisniel 210 aus 2,6-Dichlor- 1 »-inorpholino-5- 
nitro-pyrimidin (P. : 129-130°c) und Thioinoroholin-l-oxid in Xtha- 
nol (1 Stunde, 20°C). 
P. : 250°C 

Beispiel 212 

6-Xthoxy-5-nitro-4-pinerazino-2-thionorpholino-nyrircidin 

Herges fcellt analog Beispiel 210 aus 6-Rthoxy-U-chlor-5-nitro-2- 
thiomorpholino-pyriraidin und Piperazin in Xthanol (1 Stunde, .78°C) 
P. : 84-86°C (Isopropanol/Essigester) 

Beispiel 213 

6-Xthoxy-5- f ormy 1-2 , 4 -dimorpholino-pyr imidin 

Hergestellt analog Beispiel 210 aus 6-Xthoxy-4-chlor-5-dichlor- 
methyl-2-nethylthio-pyrimidin (Kp 0 03 s 10 °- 101 °C) und Morpholin 
in Xthanol (5 Stunden, 20°c) 
P.: 138° C (Benzin 100-l40°C) 

Beisniel 214 

5-Cyan-6-iPethoxy-ft-pioerazino-2-thioreornholino-nyrimidin 

18 g (0,067 Mol) 4-Chlor-5-cyan-6-riethoxy-2-thiomorpholino-pyri- 
raidin (F„: 2l8-219°C) werden mit 60,3 g (0,7 Mol) Piperazin ver- 
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mischt und 3 Stunden lanp auf 130°C erhitzt. Hach dem Abkuhlen 
versetzt man mit Wasser und extrahiert mit Chloroform. Die Chloro- 
form-Phase v/ird getrocknet und das Chloroform im ^akuum abgezop;en. 
Den- RHckstand 16st ran in heiitem Xthanol, fSllt durch Zurjabe von 
ftthanolischer Salzsfture das Hydrochlorid aus, saugt es ah und 
wSscht mit Kthanol nach. 

Ausbeute: 13 K (5^,8 % der Theorie), : 26l°c 
C 14 H 21 C1N 6 0S (356,81) 

Ber.: C 47, 18 H 5,93 N 23,52 S 8,98 

Gef. : 46,90 5,90 23,55 8,96 

Beispiel 215 

6-Xthoxy-5-nitro-2-piperazino-'l-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin 



2 e (6 mMol) 2,6-Di-athoxy-5-nitro-4-(l-oxido-thiomornholino)-oyri- 
midin (P.: 130-132°C) werden zusammen nit 8,6 kp; (100 m M ol) Pinera- 
zin 4 Stunden lang auf 125°C erhitzt. Das ^eaktionspemisch wird auf 
Eis gegossen, die pebildeten Kristalle abgesaugt und aus tfthanol 
umkristallisiert • 

Ausbeute: 0,53 Z (23,6 % der Theorie), 7?.: 221-222°C. 
Beispiel 216 

6-]tthoxy-5-nitro-4-(l-oxido-thionorDholino)-2-piDerazino-nyrimidin 

3,6 g (0,01 Mol) 6-Sthoxy-5-nitro-2-piperazino- 1 *-thiomorpholino- 
pyrinidin werden in 100 ml Methanol gelSst, mit einer LSsung von 
2,2 r (0,01 *ol) Natriummetaperjodat in 50 ml Wasser versetzt und 
U Stunden zun R'lckfluB erhitzt. Das Reaktionscemisch wird auf Wasser 
gegossen und mit Chloroform extrahiert. 

Die Chloroform-Phase wird petrocknet und das Chloroform im Vakuum 
abdestilliert . Den Rflckstand kristallisiert man aus tfthanol um. 
Ausbeute: • 2,9 g (77 % der Theorie), : 223-22^°C. 
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Beisniel 217 

6~Xthoxy-5-nitro-4-(l-oxido-thionornholino)-2-ninerazino^ 

1 E (2,9 mMol) 6-£thoxy-2-methylsulfinyl-5-nitro-4-(l-oxido-thio- 
morpholino)-pyrimidin /hergestellt aus 6-Xthoxy-2-methylthio-5- 
nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin und Perhydrol in verd. 
EssigsSure, w . : l64-l65°C/ wird zusanmen mit 5 p (58 mMol) Pinerazin 
in 50 ml Xthanol 10 Minuten zum ^ackfluB erhitzt* Das Reaktionsr.e- 
misch wird dann auf Wasser pe^ossen und mit Chloroform extrahiert. 
Die Chloroform- Phase wird pretrocknet, zur Trockne ein^een.^t und der 
RUckstand aus Xthanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,9 E (84,7 % der Theorie), P.: 220-222°C 

Beispiel 218 

6-Xthoxy-5-nitro- i <-(l"Oxido-thiomorpholino)-2-nioerazino-nyrimidin 

1,2 e (3 mMol) 6-Rthoxy-2-(N-formyl-piperazino)-5-nitro-4-(l-oxido- 
thiomorpho lino )-pyrimi din (P.: 209-211°C) werden zusammen mit 1,2 e 
(30 mMol) Natriumhydroxid in 80 ml Methanol 3 Stunden lanp. zum Rttck- 
fluB erhitzt. Das Reaktionssemisch wird auf Wasser E^Eossen und mit 
Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Phase wird mit Natriumsulfat 
Eetrocknet und das Chloroform im Vakuum abEezosen. 
Ausbeute: 1 e (89*6 % der Theorie), 222-223°C (Xthanol) 

Beispiel 219 

5-Cyan-6-methoxy-2- ( 1-oxido-thiomoroholino ) -4-piperazino-nyrinidin 

2,04 e (0,01 Mol) 5-Cyan-2,4-di-chlor-6-methoxy-pyrimidin 

(p. 112°C), s^iSst in 50 ml Dioxan, werden zu einer LSswie von 

2 £ Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser gezeben und auf 0°C abEektlhlt . 
Dazu tropft man unter Rtthren und Kflhlen die LflsunE von 1,19 E 
(0,01 Mol) Thiomorpholin-l-oxid in 20 ml Dioxan. 

Das nun im Reaktionssemisch vorlieEende 5-Cyan-4->chlor-6-methoxy- 
2-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin wird durch Zusabe on 4,3 s 
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(0,05 Mol) Piperazin pleich vreiter umgesetzt. Nach dreistfindiren 
Rfihren bei Raumtemperatur pribt man Wasser zu und extrahiert mit 
Chloroform, Die Chloroform-Phase v/ird mit Natriunsulfat Retrocknet, 
eingeengt und der Riickstand sSulenchronatorrraphisch p;ereinigt 
(Sorbens: Kieselgel zur Slulenchronatopraphie 0,2-0,5 mm, Merck; 
Laufmittel Methanol /Ammoniak = 10:1). Die einheitlichen Praktionen 
werden vereinigt und zur Trbckne einrreenfct. Den p Hckstand nimnt pan 
in Xthanol auf und fSllt durch Zugabe von Sthanolischer SalzsSure 
das Hydrochlorid aus. 

Ausbeute: 2,2 g (59 % der Theorie) P.: Zersetzung ab 243°C 
C 12| H 21 C1N 6 0 2 S (372,89) 

Ber. C 45,09 H 5,67 M 22,53 
Oef.: 44,85 5,57 22,45 

Beispiel 220 

5- Cyan-2-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-6-methoxy-4-piperazino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 219 aus 5-Cyan-2,4-dichlor-6-methoxy- 
pyrimidin (P.: 112°C) und Thiomorpholin-1 ,1-dioxid und Piperazin 
P. des Hydrochlorids : 237°C (Zers.). 

Beispiel 221 

6- Neopentyloxy-5-nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)-2-niperazino- 
pyrimidin 

4,5 g (0,011 Mol) 6-Neopentyloxy-5-nitro-2-nir>erazino-4-thionorpho- 
lino-pyrimidin werden in 60 ml Wasser und 11,4 ml (0,022 Mol) 2n- 
SalzsSure suspendiert. Dazu gibt man 1*66 p (1,5 . 0,011 m 0 1) Per- 
hydrol und rflhrt 24 Stunden bei Raumtemneratur , wobei eine klare 
LOsung entsteht* Man stellt durch vorsichtige Zugabe von 12 ml 
2n NaOH alkalisch, saugt den gebildeten ttiederschlag ab, wSscht 
mit Wasser nach und kristallisiert aus einem ftemisch von 30 ml 
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nol und 20 ml Wasser urn. 

Ausbeute: 2,4 g (51,2 % der Theorie) P.: 156-158°C 
C 17 H 28 N 6V <* 12 >51) 

Ber. C 49,50 H 6,87 N 20,37 S 7,77 

Oef. 19,30 6,76 20,43 7,76 

Beispiel 222 

2 « 6-Di-at hoxy-5-nitro-4- ( 1-oxido-thiomornholino ) -nyrimidin 

3,0 C (9 > 3 nMol) 6-Chlor-2-methylthio-5-nftro-4- (1-Oxido-thiono mho- 
lino )-pyrimidin (P.: 128-i31°C) werden bei Paumtemperatur in eine 
aus 0,22 g (9,4 mMol) Natrium und 30 ml Xthanol hergestellte Na- 
trium&thylat-LSsung eingetragen und 2 Stunden zum Rttckfluft erhitzt. 
Nach weiteren 20 Stunden Stehenlassen bei Raurateroperatur gieftt nan 
das Reaktionsgemisch auf Wasser, extrahiert mehrmals mit Chloro- 
form/ At hanol, trocknet die vereinigten Extraktionslosunr.en und enpt 
zur Trockene ein. Der Rdckstand wird aus Essigester/Benzin um- 
kristallisiert . 

Ausbeute: 2 g (65 % der Theorie), P.: 130-132°C 
C 12 H l8 N 4°5 S ( 330,35) 

Ber.: C 43,63 H 5,49 N 16,96 
Gef. : 43,70 5,38 16,80 

Beispiel 223 

2- (N-Carbathoxy-piperazino)-6-methoxy-5-nitro-4-thiomorpholino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 22 aus 2-(N-Carb3thoxy-piperazino)-6- 
chlor-5-nitro-4-thiomorpholino-pyrimidin (P.: 134 ,5-136, 5°C) und 
Natriummethylat in Methanol unter Zusatz von wenig Dimethylsulf- 
oxid und Kaliumjodid (12 Stunden, 50°C) . 
P.: 158-159°C (Methanol) 
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Beisniel 224 

fi-Cyclobutoxy-5-nitro-2-pinerazino-4-thiomornholino-nyrimidin 

Zu einer Losung von 3,07 p (10 m M ol) 6-Chlor-2-methylthio-5-nitro- 
4-thiomorpholino-pyrimidin in 20 ml Toluol und 1 ml Dimethylsulf- 
oxid gibt man eine aus **33 mg (6 r M ol) Cvclobutanol und itto mr 
(6 Milligrannatom) Natrium hergestellte Natriumcyclobutylat-Lftsunr;, 
rQhrt das Gemisch bei Raumtemperatur 18 Stunden und giefit es dann 
auf Eiswasser. Van extrahiert mit Chloroform, trocknet die Chloro- 
form-Phase und destilliert das LSsungsmifctel im ^akuum ab. T)er im 
wesentlichen aus 6-Cyclobutoxy-2-methylthio-5-nitro-4-thioraornho- 
lino-pyrimidin bestehende TWckstand wird ohne weitere ^einigung 
gleich weiter umgesetzt. Man 16st ihn dazu in 20 ml Dimethylsulf- 
oxid, gibt H,3 g (50 m-*ol) Piperazin dazu und r'lhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Die PeaktionslSsung wird auf Eiswasser gegossen 
und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Phase trocknet man 
und destilliert das LSsungsmittel im v akuum ab • Der R'ickstand wird 
mit Cyclohexan ausgekocht und vom tfnloslichen abfiltriert. Beim 
Abktlhlen fallen Kristalle aus, die ein weiteres Mai aus Cyclohexan 
urakristallisiert werden. 

Ausbeute: .1 g (43,8 % der Theorie), P.: 144-146°C (Cyclohexan) 
Beispiel 225 

6-Cyclobutoxy-5-nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino-nyri- 
midin 



Hergestellt analog Beispiel 224 aus 6-Chlor-2-methylthio-5-nitro- 
4-(l-oxido-thiomorpholino)-oyrimidin und Matriumcyclobutylat und 
Piperazin . 

P.: 191-19 1 » 0 C (Isopropanol/Wasser) 
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Beispiel 226 

6-Sthoxy-5-nitro-^~(l-oxidothionorniholino)-2"ninerazino-nyrip.idin 

In 3 ml konz. SchwefelsSure wird 1 g 6-Rthoxy-2-ninerazino-4-thio- 
moi^holino-pyrimidin eingetragen, wobei die Temperatur der ent- 
stehenden Suspension auf 5^°c ansteigt. *!ach Abkflhlen auf 0°c 
tropft man 2 ml konz, Salneters£ure unter Rfihren zu* Nachdem nan 
noch 1 Stunde bei Paumtemperatur nachgerflhrt hat, filtriert man 
das Reaktionsgemisch ttber Olaswolle und rflhrt das Filtrat in Eis- 
wasser ein. Durch vorsichtige Zugabe von *lOgiger *Iatronlauge stellt 
man auf o„ = 9 und extrahiert nit Chloroform. 

11 

Die .Chloroform-Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Natriurtsulfat 
getrocknet und das L8s ungsr.it tel im Vakuum abdestilliert . Den Rfick- 
stand kristallisiert man aus Jtthanol urn. 
Ausbeute: 0,8 g (66,9 % der Theorie). 
P. : 223 - 224°C. 
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Die Verbindunften der ^ormel I und ihre Salze lassen sich nach an 
sich bekannten Methoden, auch in Kombination nit anderen Wirkstoffen, 
in (ibliche pharnazeutische Zubereitunp;en einarbeiten. Die Einzel- 
dosis betrap;t fur Erwachsene 0,1 bis 5 re, vorzu^sweise 0,5 bis 
1 rep;, die Tacesdosis 2-5 n&. 



Beisniel I 

Tabletten nit 1 nc 6-Xthoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thionornholino).-2- 
piperazino-pyririidin-succinat ' 

Zusammensetzunft: 

1 Tablette enthSlt: 

6-tt thoxy-5-ni tro-4- ( 1-oxido- thiomorpho- 

lino)-2-pinerazino-nyrinidin-succinat l,o mp 

Milchzucker il3 ,n mr; 

KartoffelstSrke *I5,0 mr: 

Polyvinylpyrrolidon 5,0 rnp; 

Magnesiumstearat 1,0 np; 



100,0 mg 



Herstellunp;sverfahren : 



Die mit Milchzucker und KartoffelstSrke penischte Wirksubstanz 
wird rait einer 20%tgen athanolischen LOsung des Polyvinylpyrro- 
lidins gleichraSftig befeuchtet, durch ein Sieb der Maschem^eite 
1,5 win granuliert, bei &5°C getrocknet und nochmals durch ein Sieb 
der Maschenweite 1,0 nm geschlagen. 

Das so erhaltene Oranulat wird mit Magnesiumstearat genischt und 
zu Tabletten verpreBt. 

Tablettengewicht : 100 mg 

Stenpel: 7 n»g, flach 
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Dragees mit 0,5 mg 6-Xthoxy-5-nitro-n-(^ 
perazino-pyrimidin-succinat 

Zusammensetzung: 

1 Drageekern enthSlt: 

6-Xthoxy-5-nitro-** - ( 1-oxido-thioirorpholino ) -2 
piperazino-pyrimidin-succinat 
Milchzucker 
MaisstSrke 
Polyvinylpyrrolidon 
Magnes iums t earat 



Herstellunpsverf ahren : 

Die mit Milchzucker und MaisstSrke gemischte Wirksubstanz wird 
mit einer 20Jigen ^thanolischen Losung des Polyvinylpyrrolidons 
gleichmSBig befeuchtet, durch ein Sieb der *<aschenweite 1,5 mm 
granuliert, bei ^5°C getrocknet und nochmals durch ein Sieb der 
Maschenweite 1,0 mm geschlagen. 

Das so erhaltene rtranulat wird mit Magnesiurastearat gemischt und 
zu Drageekernen verpreBt, 

Kerngewicht: 40,0 mg 

Stempel: 5,0 mm, pewSlbt 

Die so hergestellten Drageekerne werden nach bekannten v er fahren 
mit einer Httlle aberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertigen Drawees ferden mit Hilfe mit Bienen- 
wachs poliert. 

Drageegewicht : 70,0 mg 



mg 

28,0 mg 
8,0 mg 
3,0 mg 
0»5 mr 
fto^o mg 
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Ampullen mit 0,5 6-ftthoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thiomorpholino)-2- 
piperazino-nyrinidin-succinat 



Zusammensetzung: 

1 Ampulle enthSlt: 

6-Kthoxy-5~nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)-2- 

piperazino-pyrimidin-succinat 0,5 i*g 

Poly&thylenglykol fiOO 100,0 rap; 

Destilliertes Hasser ad 2,0 ml 

Hers t el lungs verf ahren : 



In ausgekochtem und unter Stickstoffbegasung ahgektthlten destil- 
liertem Wasser werden unter weiterer Be^asung das Poly^lthylengly- 
kol und die Wirksubstanz p;elost. Die Losunp wird mit vorbehandeltem 
Wasser auf das gegebene T ^olunen aufgefUllt und steril filtriert. 
Alle ArbeitsgSnge mflssen in diffusem Licht erfolgen. 
AbfUllung: In braune 2 nl-Amnullen unter Stickstof fberasung. 
Sterilistation: 20 "inuten bei 120°c. 



Beispiel IV 

Tropfen mit 0,8 mg 6-Athoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thiomoroholino)-2- , 
piperazino-pyrimidin-succinat _ 

Z us ammens et zung : 

1 ml Tropflosunpr enthait: 

6-Mthoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thionorpholino) 
2-piperazino-pyrimidin-succinat 
Pohrzucker 
SorbinsSure 



0,8 mg 
350,0 nr. 
1,0 mg 
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Xthylalkohol 
PolySthylenglykol 600 
Destilliertes Wasser 



Kakaoessenz 



ad 



50,0 mg 
0,2 ml 
0,1 ml 
1,0 ml 



Herstellungsverfahren: 

Die SorbinsSure wird in Alkohol gelSst und die gleiche M enge 
Wasser zugesetzt. Darin wird die Wirksubstanz gel6st (LSsung 1). 
Der Zucker wird im restlichen Wasser gelSst (Lttsung 2). 

LBsung 2, PolySthylenglykol fiOO und die Kakaoessenz werden der 
LSsung 1 unter Hdhren zugesetzt. ™an filtriert durch ein peeig- 
netes- Filter. 

1 ml TropflSsung = 0,8 mg e-Hthoxy-S-nitro-Jl-d-oxido- 
thiomorpholino ) -2-niperazino-pyrimidin-succinat 

Herstellung, Abfdllung und Lagerung der Losung mttssen unter Stick- 
stoffbegasung und unter Lichtschutz erfolgen. 
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-P a t e n t a n s n r1 c h e 




fleue Pyrimidinderivate der all^emeinen ^ormel I, 




(i) 



worin 



Wasserstoff, Halogen, eine Cyano- oder Hydroxy rruppe , eine 
Alkyl- Oder Alkoxyprunne mit 1-5 Kohlenstoffatomen, eine Alke- 
nyloxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit 2-5 Kohlenstoffatomen, 
eine Cycloalkoxyrrunne mit 3-6 Kohlenstof fat omen, eine Orupne mit 



2-5 Kohlenstoffatomen und Wasserstoff oder eine Alkoxvcarbo- 
nylgruppe mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeutet), eine ^rupne der 
Teilfonnel S-? 7 (wobei P ? Wasserstoff, eine Alkyl-, Cycloalkyl- 
oder Hydroxyalkylgrupoe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, eine Alkenyl- 
gruppe rait 2-4 Kohlenstoffatomen, eine Alky Icarboxy alky lfrrupne 
mit 3-6 Kohlenstoffatomen, eine Aralkyl- oder Arylgruppe mit 6-12 
Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls mit Halogen oder Carboxyl 
substituiert sein kann, bedeutet) oder eine Orunne der ^eilformel 

- NR Q f* , wobei P Q oder H n> die pleich oder verschieden sein k«n- 

o 9 o y . 

nen, Wasserstoff, eine Alkyl- oder Hydro xy alky l^runne nit 1-4 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3-12 Kohlenstoff- 
atomen, eine Arylftrunne nit ^-12 Kohlenstoffatomen, die repeben- 
nenfalls mit Halocen, Carboxyl- oder einer fllkoxycarbonylrnmne 
mit 2-5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder eine Pyridyl- 
grupne bedeuten. oder wobei und w g zusammen mit deir Stickstof f- 
aton einen Piperazino-, "orpholino-, 1,4-niazacyclohentano-, 
Thiomorpholino- , Thiomorpholino-l-oxid~ , Thiomoroholino-1 ,1-di- 
oxid- oder Canphidinylrest bedeuten, 



der Teilformel 
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R 2 einen Dialkanolaminorest nit 2-6 Kohlenstoffatonen, einen un- 
substituierten oder einen an seinem freien Stickstof fatom mit 
einer w ormylgruppe, einer Carbamylgrunpe, oder einer Carbalkoxy- 
gruppe mit 2-4 Kohlenstoffatonen substituierten p ioerazinorest , 
einen Morpholino-, Thiomorpholino-, Thiomorpholino-l-oxid-, Thio- 
morpholino-l,l-dioxidrest , einen 1,4-Mazacycloheptanorest oder 
eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit 1-4 Kohlenstoffatonen oder 
eine Hydro xygruppe, 

Wasserstoff, Halogen, eine Cyano- oder Phodanogruppe, eine 
Nitrogruppe, einen niederen Alkyl- oder Acylrest mit 1-b Kohlen- 
stoff atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 2-4 Kohlenstoffatonen, 
eine Alkylthiogruppe nit 1-4 Kohlenstoffatonen oder eine Aryl- 
thiogruppe init 6-12 Kohlenstoffatonen, deren Aryl mit Halogen 
substituiert sein kann und 

R a einen Morpholino-, Thiomorpholino-, Thiomorpholino-l-oxid-, Thio- 
morpholino-l,l-dioxid-, Piperazino- oder ^ormylpiperazinorest 
bedeutet, sowie deren physiologisch vertr^gliche S*ureadditions- 
salze. 

2. Neue Pyrimidinderivate der allgeneinen ^ormel I, worin P^ und w 2 
die obengenannten Bedeutungen haben, p ^ eine Nitrogrunne und 
einen Thiomorpholino-, Thiomorpholino- 1-oxid- oder Thiomorpho- 
lino-l-l-dioxidrest bedeuten. 

3. 6-Wethyl-5-nitro-2-pinerazino- 1 *-(l-oxido-thionorpholino)-pyri- 
midin und seine physiologisch vertr^f lichen Sftureadditionssalze. 

4 # 6-^ethyl-5-nitro-2-niperazino-4-thionomholino-nyrinidin und 
seine nhysiolopisch vertrSglichen S*iureadditionssalze. 

5 . 5-Chlor~2-oinerazino-4- ( 1-oxido-thiomornholino ) -6-ny rimidin- 

carbonitril und seine Physiologisch vertr*rlichen S^ureaddi tions- 
salze. 
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6 . fi-Kthoxy-5-nitrc-**- ( 1-oxido-thiomorpholino) -2-piperazino-nyri- 
midin und seine nhysioloRisch vertrSrrlichen SSureadditions- 
salze. 

7. 5-Hitro- 1 »-(l-oxido-thionorpholino)-2-piperazino-6-isopropoxy- 
pyrimidin und seine physiolocisch vertrSplichen Sttureadditions- 
salze. 

8 . 6-sec . Butoxy- ( 1 , 1-dioxido-thiomorpholino ) -5-ni tro- 2-pipera- 
zino-pyrimidin und seine physiolop;isch vertrSplichen Sfture- 

a ctiitionssalze* 

9. ^erfahren zur Herstellung von neuen Pyrinidinderivaten der allfre- 
meinen Forme! I, 



(i) 



worin 

n ± bis R a die in Anspruch 1 ^enannten Bedeutunpren haben und von 
deren physioloRisch vertr«£lichen SN'ureadditionssalzen, dadurch 
nekennzeichnet, daS man Verbindunpren der allnerceinen ^ormel II, 




R 3 



z 



worin einer Oder swei der Peste Y und/oder Z einen austausch- 
baren *est wie ein Halorenaton, eir.e Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl- 
oxygruppe oder einen ^est nit der "'eilfornel -S-Q, -SO-0 oder 
. S o 2 -Q (worin Q Wasserstoff, eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylrrun- 
pe darstellt) bedeutet und die Ubrieen Peste jeweils die fUr p^, 
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R 2 und R^ eingangs erw^hnten Bedeutungen haben, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Forme 1 III, 

H - A III 

worin 

A far einen der Peste R^ R 2 , und/oder Rj, in ihren eingangs er- 
wahnten Bedeutungen steht, umsetzt und anschlieBend gewttnschten- 
falls zur Herstellung von v e rbindungen mit freier Piperazino- 
oder 1,4-Diazacycloheptanogruppe eine gepebenenfalls vorhandene 
Schutzgruppe wieder ahspaltet, und/oder anschlieBend pewflnschten- 
falls eine etwa in der hergestellten Verbindung vorhandene Thio- 
morpholinogruppe durch Oxidation in die entsprechende Thiomor- 
pholin-l-oxid bzw. Thiomorpholin-1 ,1-dioxid-Verbindung Uberfilhrt 
und/oder anschlieBend gewtinschtenfalls eine etwa in der herge- 
stellten Verbindung vorhandenen Thiogruppe alkyliert und/oder 
anschlieBend gewtinschtenfalls in eine solche Verbindung der all- 
gemeinen Formel I 5 bei der R 1 eine Aminogruppe und R^ Wasser- 
stoff bedeutet sowie P 2 und P.^ die eingangs genannten Bedeutungen 
haben, durch Umsetzung mit einem Alkali cyanid oder -rhodanid und 
Brom eine Cyano- oder Rhodanogruppe in 5-Stellung einfUhrt und/ 
oder anschlieBend gewtinschtenfalls in eine solche Verbindung der 
allgeneinen Forael I, bei der R^ Wasserstoff bedeutet und Rj, 
R 2 und R^ die eingangs genannten Bedeutungen haben, in 5-Stel- 
lung des Pyrimidinkernes nitriert und die so erhaltene Verbin- 
dung anschlieBend gewttnschtenfalls in ihre physiologisch vertrSg- 
lichen SSureadditionssalze mit anorganischen oder organischen 
SSuren Uberftlhrt wird. 

10. Verfahren gem£B Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , daB die 
Umsetzung in einem LSsungsnittel durchgefUhrt wird. 

11. v er f a hren percSB Ansoruch 9 und 10, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Peaktion der Verbindung der allgeneinen ''ormel II mit der 
"erbindung der allgemeinen ^omel Til in Oegenwart einer anor- 
ganischen oder tertiSren organischen Base durchgefUhrt wird. 
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12. Pharmazeutisches ^r^narat, enthaltend als Virkstoff ein Pvri- 
midinderivat der allf^eneinen ^ormel I oder ein nhysiolofcisch 
vertrSgliches SSureadditionssalz einer solchen Yerbindunr neben 
einem Oder mehreren 'Iblichen Hilfs- und/oder Trflr;erstof fen bzw. 
VerdUnnungsnitteln. 

13. Pharmazeutisches Prlparat, enthaltend als Hirkstoff ein Pyrini- 
dinderivat der allgeraeinen *ormel I oder ein physiolopisch ver- 
tr&gliches SSureadditionssalz einer solchen ^erbindunp % in Kom- 
bination mit einer oder rnehreren pharnakologisch wirksanen ^er- 
bindungen sowie ttb lichen Hilfs- und/oder TrSprerstof f en bzw. Yer- 
dUnnungsmitteln • 

lU. Verfahren zur Herstellung eines pharnazeutischen ^r^iparates nach 
Anspruch 12, dadurch p;ekennzeichnet , daB man eine v erbindunp; 
der allgemeinen ^orrael I oder deren ohysiolorrisch vertr^r.liches 
SSureadditionssalz mit ublichen Hilfs- und/oder Triers t of fen 
bzw. VerdiinnunRsmitteln mischt und die "^ischunp; in peeinnete 
galenische Pormulierun^en Uberftthrt. 

15. Verfahren zur Herstellunf* eines pharmazeutischen Pr^narates 
nach Anspruch 13, dadurch pekennzeichnet , daft man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Pormel I oder deren nhysiolopisch ver- 
trSgliches SSureadditionssalz mit einer oder rnehreren nharma- 
kologisch wirksamen Verbindungen sowie ttblichen Hilfs- und/oder 
Tracers toff en bzw. Verdttnnungsmitteln mischt und die ^ischunr 
in geeignete galenische Formulierungen ttberftthrt. 

^ffTMethoden zur^Wung der Thr^jri^z^enaggrep^^ eines 
pharmazeutischen PrSparat^s nach AnspruchXf2 ode/ 13. 



7 Methoden zur mutdprfcksenkung^dtt^rl^ eines yharparteutischen 
PrSiyarates nfech/wisnruch 12 gder 13* 
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